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CUVANT ÍNAINTE 


Boala Parkinson si afectiunile inrudite constituie unul dintre domeniile din 
neurologie care in ultimii 20 ani au inregistrat o dezvoltare in cunoastere fara 
precedent, incepand cu identificarea formelor monogenice de boala cu transmi- 
tere familialá si páná la “rásturnarea” completá in ultimii 10 ani, prin studiile lui 
Heikko Braak a conceptiei exclusiv dopaminergice, monolezionale si motorii 
privitor la natura acestei afectiuni neurodegenerative. Pe lángá aceste schimbári 
conceptuale majore, multe alte date noi privind boala Parkinson au devenit intr- 
un timp extrem de scurt deja notiuni curente atunci cánd vorbim despre fiziopa- 
tologia, diagnosticul si tratamentul acestei afectiuni. 

Ce stim astázi despre boala Parkinson ? 

Stim cá este o boalá neurodegenerativá progresivá multilezionalá care afec- 
teazá preferential zone multiple din sistemul nervos central dar si din componen- 
ta perifericá a sistemului nervos vegetativ, si chiar alte structuri non-neurale din 
afara SNC, unele dintre aceste leziuni precedánd cu multi ani aparitia primelor 
semne caracteristice sindromului motor de parkinsonism, care inca reprezintá 
momentul in care diagnosticul de boala Parkinson poate capáta certitudine clini- 
cá. Mai stim aproape sigur cá, exceptánd formele familiale cu defect monogenic 
identificat si bine caracterizat si cu transmitere mendelianá, marea majoritate a 
cazurilor care se încadrează în conceptul de boala Parkinson idiopaticá repre- 
zinta probabil forme cát se poate de diferite in care unul sau mai multi factori 
de susceptibilitate geneticá interfereazá cu diferiti factori de mediu care induc o 
serie de evenimente patogenice celulare extrem de complexe ín care ín cele din 
urmá rezultá o prábusire energeticá prin disfunctie mitocondrialá si o alterare a 
procesárii unor proteine intracelulare care duc la aparitia unor incluziuni patolo- 
gice avand ca element comun alfa-synucleina (cu structura moleculará norma- 
lá sau modificatá); toate aceste evenimente genereazá moartea neuronalá prin 
apoptozá in focare multiple si íntr-o succesiune topograficá particulará si incá 
neexplicatá definitiv. Are acest mod de propagare a leziunilor ceva asemánátor 
cu bolile prionice in care anomalii ale unor proteine celulare modifica transmi- 
terea semnalizárii intercelulare facilitánd astfel extensia la distantá a procesului 
neurodegenerativ ? Existá din ce in ce mai multe argumente care sustin aceastá 
ipotezá dar acestea sunt inca departe de a fi definitive. 


Mai stim cá aceastá boalá are stadii presimptomatice si clinice premotorii 
care încă nu ne permit un diagnostic de certitudine în formele precoce de boală 
Tn care instituirea unui tratament de modificare a evolutiei ar putea ameliora 
semnificativ calitatea vietii acestor bolnavi, si de aceea incercám sá gásim moda- 
litátile de a pune un diagnostic de certitudine cát mai precoce. Stim de asemenea 
că în afară tulburărilor motorii clasice, aceşti pacienţi au multe alte tipuri de ma- 
nifestări unele extrem de severe precum depresia, dementa, tulburările psihotice 
şi de control al impulsurilor comportamentale. 

Mai ştim că deşi soluţiile terapeutice actuale sunt uneori de-a dreptul specta- 
culoase sub aspect simptomatic şi al ameliorării calităţii vieţii, ele au în acelaşi 
timp şi riscul unor efecte secundare redutabile care uneori crează o nouă patolo- 
gie inerentă ameliorării bolii în sine. Dar apar şi noi întrebări precum ar fi aceea 
care se referă la modul în care să obţinem şi ameliorarea bolii şi să controlăm 
şi reacţiile secundare (poate cea mai dificilă întrebare din punctul de vedere al 
medicului practician, dar şi al pacientului !). 

La toate aceste aspecte precum şi la multe altele, Societatea de Neurologie 
din România a încercat să ofere răspunsurile pe care datele din cercetările şi 
cunoştinţele actuale la nivel internaţional le permit, colegilor neurologi din Ro- 
mânia prin intermediul unor cursuri de câte o zi care se desfăşoară în principalele 
centre universitare din ţară şi a căror informaţie este sintetizată în acest volum. 
Desigur că nici în aceste întâlniri cu ceilalţi colegi din ţară şi nici în paginile 
acestui volum nu pot fi cuprinse toate datele actuale privitoare la acest subiect, 
având în vedere dinamica noilor informaţii care provin din cercetările de înaltă 
performanţă care se desfăşoară în marile centre medicale ale lumii. Noi am în- 
cercat să aducem în discuţie ceea ce am crezut prin prisma experienței noastre 
de clinicieni practicieni, că este mai relevant şi mai actual tocmai pentru practica 
medicală curentă. De aceea ne cerem scuze pentru toate lipsurile pe care cei ce 
vor citi aceste pagini le vor descoperi cu siguranţă. 

Este pentru mine o datorie de onoare de a mulţumi în primul rând colegilor 
mei care cu dăruire, entuziasm şi bună credinţă s-au angajat în această activi- 
tate suplimentară folosindu-și energia pentru a realiza în condiţii cât mai bune 
obiectivul propus, şi anume acela de a contribui ca şi neurologii din România să 
fie capabili să înţeleagă şi să-i îngrijească pe semenii lor bolnavi aproape la fel 
de bine ca şi colegii noştri din ţările lumii în care posibilităţile materiale şi de 
organizare ale sistemului medical sunt cu mult mai generoase. Deşi numele lor 
le veţi regăsi la fiecare capitol din acest volum, cred că trebuie să le mulțumesc 
şi pe această cale, măcar mentionándu-i: Prof. Dr. Cristian Dinu Popescu, Prof. 
Dr. Lăcrămioara Perju-Dumbrava, Prof. Dr. Mihaela Simu, Conf. Dr. Cristina 
Panea, Conf. Dr. Aurora Constantinescu, Şef lucrări Dr. Josef Szasz, Cercetător 
pr. Amalia Ene. 


Nu ín ultimul ránd trebuie sá multumesc colegilor din Reprezentanta pentru 
Románia a Companiei Novartis, fárá sprijinul cáreia toate intentiile noastre bune 
probabil cá nu s-ar fi putut concretiza. 


Bucuresti, 10 mai 2010 
Prof. Dr. Ovidiu Bájenaru 
Preşedinte al Societăţii de Neurologie din România 
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ETIOPATOGENIA BOLII PARKINSON 


Sef lucr. Dr. Szász József Attila 
UMF Tárgu-Mures 


Etiologie 


1. Varsta ca factor de risc 


Încă la începutul secolului XX, Gowers a presupus ca posibilă cauză a BP 
procesul de „imbätränire precoce". Debutul bolii intre decada a 5-a si a 6-a, cu 
cresterea semnificativá a frecventei odatá cu avansarea várstei (frecventa maxi- 
má intre 60-70 ani) este argumentul principal, din punct de vedere epidemiolo- 
gic, al rolului värstei ca factor de risc. La ora actualä insä este dificil de precizat 
ce poate fi acceptat ca fiziologic si ce este patologic în procesul de îmbătrânire, 
respectiv dacá procesele fiziopatologice din BP sunt elemente ale unui complex 
proces de ,senilitate precoce". 

SNC nu se schimbá uniform odatá cu avansarea várstei. Este unanim accep- 
tatá degradarea mai rapidá a sistemului dopaminergic mesostriatal, in timp ce 
alte structuri suferá modificári nesemnificative sau raman neschimbate. Existá 
observatii conform cárora degenerarea sistemului dopaminergic legatá de várstá 
este mai importantá la bárbati (de retinut cá raportul bárbati/femei in BP este 
supraunitar in toate statisticile). 

Odatá cu avansarea várstei, si in conditii fiziologice, se remarcá o distructie 
mai accentuatá a neuronilor substantei negre (SN), iar concentratia dopaminei 
(DA) poate ajunge la jumátate din valoarea avutá la nastere. Este demonstratá 
de asemenea, in paralel cu vársta, scáderea activitátii tirozin-hidroxilazei si a 
dopa-decarboxilazei (DDC), respectiv accentuarea activitatii MAO-B (in spe- 
cial la nivelul SN), aspecte care duc toate la un deficit de DA. Ín acceptiune 
extrema, am putea deci enunta, cá la o varsta ,,suficient de avansatá", aparitia 
semnelor parkinsoniene ar fi obligatorii (fapt infirmat insa de practica cotidianä; 
vársta avansatá nu poate fi privitá ca boalá). Impotriva acestei teorii amintim si 
observatia conform cáreia DA administratá persoanelor várstnice (imbätränire 
fiziologicá) nu duce la ameliorarea performantelor motorii.! 

La ora actualä se considera cá agravarea semnelor „axiale” (mersul si 
reflexele posturale) este rezultatul comun atât al bolii cât si al procesului de im- 
bätränire. Studii comparative la parkinsonieni cu debutul bolii la várstá medie 
respectiv avansatá, au raportat in mod constant scoruri UPDRS mai ridicate pen- 
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tru cei din urmá (consideránd durata bolii comparabilá). Ín mod specific au fost 
obtinute scoruri mai mari pentru rigiditate, bradikinezie, tulburári axiale, dar nu 
si pentru tremor.? 


2. Genetica bolii Parkinson 


Insusi James Parkinson (1755-1824) in descrierea originalá „An Essay on 
the Shaking Palsy" a considerat afectiunea ca fiind una geneticá. Ulterior, pentru 
mai mult de un secol, s-a considerat rolul factorilor de mediu ca fiind determi- 
nant in initierea proceselor fiziopatologice care duc in final la boalá. In ultimele 
decenii au fost identificate 16 gene care cauzeazá formele cu transmitere mono- 
genicá a bolii. Cu toate acestea, mutatiile si locus-urile deocamdatá identificate 
par a fi responsabile doar intr-un numär relativ mic de cazuri. Substratul genetic 
al majoritátii cazurilor de BP, care nu prezintá un model clar, mendelian, de 
transmitere, rămâne inca neidentificat.*5 

Studiile caz-control au indicat o creştere de 2-14 ori a incidentei bolii la 
rudele apropiate ale bolnavilor cu BP. Un alt aspect important este că deşi rata 
concordantei la gemenii monozigoti, pentru boala evidentă clinic, este mica, ea 
este mult mai mare dacă prin technici de neuroimagistică moderne (tomografie 
cu emisie de pozitroni - PET, tomografie computerizată cu emisie unică de fo- 
toni - SPECT) se urmăreşte rata declinului subclinic al funcţiei dopaminergice 
striatale.6 


2.1. Mutatii ale genei pentru alfa-synucleină 


Piatra de hotar în cercetările geneticii BP este considerată descoperirea unei 
mutații a genei de pe cromosomul 4q21-q23 care encodeazá alfa-synucleina 
(gena Park 1). S-a demonstrat astfel că mutatia unei singure gene poate determi- 
na BP. 

Rolul important al alfa-synucleinei în patogeneza BP este suspectat nu numai 
datorită acestei mutații în formele de BP familială ci şi pentru faptul că aceasta 
este un constituent de bază al corpilor Lewy (caracteristici BP idiopatice).’ 

Alfa-synucleina este o proteină solubilă, cu greutate moleculară mică, pre- 
zentă în majoritatea regiunilor cerebrale, însă cu localizare preponderentă la ni- 
velul terminatilor nervoase presinaptice. Forma mutantă a alfa-synucleinei se 
supune unui proces de auto-agregare care în final duce la formarea unor fibrile 
de tipul corpilor Lewy. Nu se cunoaşte cauza agregării „spontane” a alfa-synu- 
cleinei în BP sporadică şi nici care sunt factorii şi modul în care aceştia ar putea 
determina locul de precipitare (fapt ce ar permite diferenţierea BP de alte ,, synu- 
cleinopatii”, cum ar fi „dementele cu corpi Lewy”). De asemenea, nu se poate 
explica selectivitatea relativă a lezării neuronale limitată la celulele dopaminer- 
gice, în condiţiile prezenţei alfa-synucleinei în majoritatea ariilor cerebrale.7-10 
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2.2. Mutatii ale genei Parkin 


A doua gená descrisá ca avánd rol in patogenia BP este gena Park 2, (iden- 
tificatá pe braţul lung al cromosomului 6023-27). S-a demonstrat cá mutatiile 
genei Park 2 sunt responsabile de producerea unei forme autosomal recesive de 
parkinsonism juvenil. Park 2 este o proteiná localizatá in citosol, dar asociatá 
si membranelor, ce functioneazá ca o ubiquitin-ligazá in calea de degradare a 
proteinelor. Mutatiile Park 2 par sá fie cea mai frecventá cauzá de BP cu debut 
precoce (un recent studiu european identificänd mutatii ale genei parkin la 47% 
dintre pacientii cu parkinsonism precoce). In conditii normale gena codificá o 
proteiná numitá „parkin”, formatá din 465 aminoacizi. Un studiu francez efec- 
tuat pe un lot de 100 bolnavi parkinsonieni cu debut precoce al bolii (inainte de 
45 ani), a arátat mutatii ale genei la 77% din cazurile cu debut inainte de 20 ani.? 

De remarcat insa faptul cá aceasta forma de BP este caracterizatá de o dege- 
nerare nigricá fara prezenta corpilor Lewy (considerati „marca neuropatologicá” 
specificá BP). S-a conturat astfel ipoteza cá neurodegenerarea nigricá selecti- 
vá este produsá de mai multe perturbári metabolice (deocamdatá neidentificate) 
care implicá la un moment dat alfa-synucleina si parkin. Ín functie de natura 
exactá a acestor perturbári, formarea corpilor Lewy poate sau nu sá reprezinte o 
caracteristică a procesului degenerativ. !-? 


2.3. Factori de risc genetici. Alte mutații posibile 


A treia genă descoperită este Park 3, având locusul pe 2p13. Mutatiile aces- 
teia ar fi responsabile de anumite forme de parkinsonism autosomal dominant, 
însă nu a fost încă descoperită proteina codificată de aceasta. 

În ultimii 10 ani au mai fost descrise 10 gene şi locus-urile acestora, care ar 
putea fi asociate cu BP cu debut precoce (Tabelul 1). Cea mai investigată este gena 
Park 8. O singură mutație a dardarinei (PARK 8), cunoscută ca LRRK2 (Leuci- 
ne-Rich Repeat Kinase) pare să fie cea mai frecventă identificată atât în cazurile 
familiale de BP (2,8-6,6%) cât si în cele sporadice (2-8%). Această mutație nu a 
fost descrisă în sindroamele parkinsoniene altele decât BP idiopatică respectiv 
boala Alzheimer. Produce BP cu tablou clinic obişnuit, cu debut la vârste varia- 
bile şi răspuns bun la L-dopa (şi dezvoltare ulterioară de complicaţii motorii).? 

Aceste studii au demonstrat existenţa unor forme de parkinsonism induse ge- 
netic. Este însă o certitudine că numai un număr redus de bolnavi pot fi incluşi în 
această categorie, majoritatea fiind cazuri sporadice. Se presupune că şi la aceste 
cazuri de BP, factorii genetici ar putea fi implicaţi. Astfel a fost iniţiată analiza 
unor asa-numiti „factori de risc genetici”. Multi autori consideră că există o re- 
laţie strânsă între BP şi factorii amintiţi. Pot fi enumerati în această categorie: 
anamneza familială pozitivă, polimorfismul genei citocromului P 450, al genei 
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COMT, al genei pentru receptorii D2, respectiv gena enzimei complex-I a lan- 
tului respirator. 


Tabelul 1 

Nume Cromosomul Locus Gena 
Park 1 Chr 4 4021-23 a-synucleina 
Park 2 Chr 6 6q23-27 parkin 
Park 3 Chr 2 2p13 necunoscuta 
Park 4 Chr 4 4p15 necunoscutá 
Park 5 Chr 4 4p14-15 UCH-L1 
Park 6 Chr 1 1p35-36 PINK 1 
Park 7 Chr 1 1p36 DJ-1 
Park 8 Chr 1 12p11 LRRK2 
Park 9 Chr 1 1p36 necunoscutá 
Park 10 Chr 1 1p32 necunoscutá 
Park 11 Chr 1 2036-37 necunoscutá 
Park 12 X necunoscutá 
Park 13 2p-13 HTRA2 
Park 14 2921 PLA2G6 
Glucocerebrosidase 1921 GBA 
POLG1 15925 Polg1 


Importanta factorilor genetici este subliniatá si in cazurile de asociere a 
semnelor parkinsoniene la alte afectiuni eredo-degenerative. Astfel, de locusul 
17q21 pot fi legate sindroame parkinsoniene ín cadrul: complexului dementá- 
parkinsonism-sclerozá lateralá amiotroficá, degenerare palido-ponto-nigricá re- 
spectiv glioza progresivá subcorticalá familialá. Ín sindromul dementá fronto- 
temporalá-parkinsonism, legat tot de cromosomul 17, a fost demonstratá mutatia 
genei tau.414 

Pentru cazurile sporadice de BP, care sunt majoritare, se presupune posibili- 
tatea unui fenomen de sumatie a mai multor gene, care să inducă o predispozitie 
pentru boală. 

Această predispozitie poate induce riscul degenerării neuronilor dopaminer- 
gici, acţionând sinergic cu factori de mediu, toxine etc. 

În accepțiunea actuală, BP sporadică poate fi „rodul” acţiunii concertate a 
factorilor genetici şi a celor de mediu.? 


3. Rolul factorilor de mediu 


Studii epidemiologice din ultimele două decenii au evidenţiat asocierea unui 
risc crescut de BP cu expunerea la o gamă variată de substanţe toxice, cum ar 
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fi ierbicidele, pesticidele (de exemplu paraquat), diversi poluanti industriali si 
rurali. 

Piatra de hotar a acestei recunoasteri este asa-numitul „MPTP-story”. In anii 
"70 a fost recunoscutá frecventa mare a diferitelor semne parkinsoniene la con- 
sumatorii de droguri (derivati semisintetici de heroiná, in special Extasy). Prin- 
tre aditivii acestora se gáseste substanta numitá metil-phenil-tetrahydro-piridin 
(MPTP), care nu este o substantá toxicá dar strábate usor bariera hemato-ence- 
falicá. Un metabolit al acesteia, MPP+ (metil-phenil-piridin) este o neurotoxiná 
puternicá (fiind acumulatá la nivel mitochondrial, exercitá un puternic efect de 
inhibare al lantului respirator, conducánd la scáderea productiei de ATP si la 
generarea de specii reactive de oxigen). Transformarea MPTP este un proces 
dependent de MAO-B. Aceastá neurotoxiná afecteazá cu mare selectivitate celu- 
lele SN, provocánd astfel un important deficit de DA la nivel nigro-striatal. Un 
efect asemánátor (dar mai redus ca importantá) se presupune ín cazul mai mul- 
tor aditivi alimentari (coloranti, conservanti). De remarcat cá structura chimicá 
a paraquatului seamáná cu cea a MPTP si faptul cá MPTP se foloseste pentru 
inducerea sindromului parkinsonian la animale de experientá (fiind modelul ex- 
perimental unanim acceptat).'!° 

In ultimii ani au apárut date care sugereazá cá anumite substante toxice ale 
lantului respirator pot fi sintetizate endogen (proces care este augmentat de ex- 
punerea la factori toxici sau inflamatori). 

Rolul toxic al manganului a fost recunoscut inca la inceputul secolului XX 
(angajatii minelor de mangan prezentau frecvent un sindrom neurologic dominat 
de tremor, hipokinezie si rigiditate). Simptomatologia a putut fi reprodusa si la 
animale de experientá prin expunere la mangan. Examinárile histologice ulteri- 
Oare au pus ín evidentá degenerarea necroticá a celulelor striatale. S-a demon- 
strat cá nu manganul ín sine este citotoxic, ci acesta are efect inhibitor asupra 
diferitelor mecanisme celulare de apárare, cu rol de ,scavenger”, cum ar fi cata- 
laza, glutationul si ín mai micá másurá peroxidaza (sunt accentuate astfel stresul 
oxidativ si peroxidarea lipidicá). De altfel, parkinsonismul indus de expunerea 
la mangan reactioneazá bine la tratamentul cu levodopa.! 

Rolul intoxicatiei cu monoxid de carbon in inducerea unor sindroame neu- 
rologice care includ si semne parkinsoniene este de asemenea de mult cunoscut. 
Responsabile de aceastá simptomatologie sunt infarctele cerebrale multiple care 
se produc (la nivelul hipocampului, al trunchiului cerebral respectiv al ganglio- 
nilor bazali), ceea ce explicá potentialul relativ ridicat de ameliorare dupá mai 
multe luni sau chiar ani (nu este vorba deci despre un proces degenerativ pro- 
gresiv).! 

Dintre solventii organici cel mai frecvent amintit este disulfidul de carbon, 
insä intoxicatiile cu acesta sunt rare (si acesta poate induce parkinsonism la ani- 
male de experientá, prin distrugerea neuronilor nigro-striatali). 
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Studii epidemiologice din China si Taiwan au evidentiat cá BP este mult mai 
rará ín China decát ín Europa occidentalá, totodatá incidenta si prevalenta BP 
in Taiwan este semnificativ mai mare decat in China (asemänätor Europei occi- 
dentale). Acest studiu a demonstrat cá factorii de mediu (Taiwanul fiind mult 
mai industrializat in perioada mentionatá) sunt mai importanti decát cei de rasá 
Tn patogenia BP.!6 


4. Alti factori 


4.1. Fumatul 


Relatia inversá dintre fumat si BP este o observatie veche, sugeránd un even- 
tual efect simptomatic sau protector al tutunului.!” 

Acest aspect a fost studiat in cazul gemenilor monozigoti (deci cu factori 
genetici similari), dintre care unii au suferit de BP, iar altii nu si s-a demonstrat 
frecvența mai mare a bolii în rândul nefumátorilor.!% Este interesant cá acest 
efect protector” se valideazá la rasa albă respectiv asiatici şi lipseşte la hispanici 
si afro-americani. Nu se cunosc mecanismele care stau la baza acestor efecte. Se 
contureazá douá ipoteze: nicotina creste eliberarea dopaminei la nivel striatal re- 
spectiv dioxidul de carbon ar avea efect de „scavenger” asupra radicalilor liberi 
produsi.? 


4.2.Cafeaua si cofeina 


Mai multe studii au descris relatia inversá dintre consumul de cafea si BP 
(intens semnificativá la bárbati). S-a studiat de asemenea corelatia intre cofeiná, 
nivelul estrogenic post-menopauzá si riscul de BP. Rezultatele studiului au arátat 
rolul „protector” al cofeinei la femeile fara substitutie hormonalä estrogenicá si 
un risc crescut de BP asociat abuzului de cofeiná la femei care folosesc preparate 
estrogenice.1920 


4.3. Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) 


Inflamatia şi stresul oxidativ sunt implicate în mecanismele patogenice ale 
BP. Un posibil efect neuroprotector a fost demonstrat in vitro, însă studiile efec- 
tuate pe loturi mari de subiecţi au produs rezultate contradictorii: de la efectul 
protector al tratamentului cronic cu AINS, altele decât aspirina (mai ales după 
o perioadă de peste 2 ani) respectiv aspirina administrată cronic (dar numai la 
femei) până la lipsa efectului protector (două studii recent finalizate în SUA).? 


4.4. Alţi factori studiati 


Există numeroase studii care au căutat legături între regimul alimentar şi ris- 
cul de BP. Astfel s-a demonstrat că regimul hipocaloric scade riscul atât pentru 
boala Alzheimer (BA) cât şi pentru BP (mai ales dacă este instituit în jurul vârstei 
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de 20 ani, dupá maturatia sexualá). O corelatie si mai stránsá s-a gásit intre con- 
centratia plasmatică de homocysteinä (normal: 5-15 uM); la o valoare de peste 
10 uM creste considerabil riscul pentru BA, ipotezá plauzibilá si pentru BP. Su- 
plimentarea dietei cu 400 ug acid folic duce la o scádere a homocysteinemiei cu 
2-5 uM, fapt ce reduce cu 2-4 ori riscul de BA. Nu există încă evidente care sá 
valideze din punct de vedere terapeutic aceasta ipotezá la boala manifestä.?! 

A fost studiat si efectul suplimentárii alimentatiei cu vitamine (E, C, caroten 
etc.) si s-a demonstrat cá nu par sá reducá riscul de boalá. Faptul cá regimul bo- 
gat in vitamina E scade totusi riscul de BP, sugereza cá alti factori (componenti) 
au acest efect.?? 

De asemenea, interesantá este observarea unei legáturi íntre excesul ponderal 
si tulburári ale sistemului nigro-striatal si implicit riscul de BP. Concluziile unui 
studiu au arátat cá grosimea tesutului celular subcutanat in regiunea tricipitalá 
este direct proporţională cu riscul de BP.” 

S-a studiat relatia dintre sindroamele depresive si BP. Un studiu retrospectiv 
pe numár mare de pacienti a pus in evidentá frecventa semnificativ mai mare a 
BP la pacienţii care au suferit de depresie în antecedente.?* 


Patofiziologie 


1. Dopamina 


Sintetizată în special la nivelul neuronilor dopaminergici (dar si în alte struc- 
turi) din L-tiroziná, via L-3,4-dihidroxi-fenil-alaniná (levodopa), dopamina 
(DA) este concentratá ín vezicule intracelulare. Ín conditii fiziologice DA este 
eliberatá prin mecanisme Ca-dependente ín fanta sinapticá unde se leagá fie 
de receptorii dopaminergici postsinaptici fie de autoreceptorii situati la nivelul 
membranei presinaptice. Inactivarea DA se produce prin mecanisme multiple: 

e Recaptare în terminalele dopaminergice şi depozitarea ei în vezicule (po- 

sibilitate de reutilizare rapidă), 

e Inactivare enzimatică: 

o Monoamino-oxidaza tip B (MAO-B), enzimă prezentă la nivel mito- 
chondrial 

o Catecol-O-metil-transferaza, enzimă activă preponderent la nivelul 
celulelor gliale 

Principalul metabolit al DA este acidul homovanilic. 


2. Rolul dopaminei 


Elementul patologic caracteristic BP este pierderea neuronilor dopaminergici 
din substanţa neagră, pars compacta (SNc). Se consideră că simpromatologia de- 
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vine manifestá cánd aceastá pierdere depáseste 70%. Acest proces declanseazá 
o serie de mecanisme de compensare (multe dintre acestea incomplet elucidate): 

e Cresterea ratei de sintezá respectiv eliberarare a DA de cátre terminalele 
dopaminergice inca viabile, 

e Scade rata de inactivare a DA, 

e Prin scáderea numárului de terminale dopaminergice, scade si numárul 
locus-urilor de recaptare a DA, 

e DA ajunsă în spaţiul extracelular difundeazá la , distante" mai mari si 
persistá pe o perioadá mai lungá (posibilitate de a stimula receptori dopa- 
minergici mai depártati decát in conditii normale), 

e Sintezá „extraneuronalä” de DA (in special la nivelul celulelor gliale). 


3. Leziunea ,parkinsonianá” 


Neuronii rámasi incá functionali in SNc prezintá corpi Lewy, ,,marca" ana- 
tomo-patologicá specificá BP. Aceste incluziuni citoplasmatice eozinofilice au o 
structurá filamentoasá, avand ca principal constituent a-synucleina (situatá pre- 
dominant la periferia incluziunilor, zona centralá fiind mai bogatá in ubiquitiná). 
Cauza aparitiei si acumulári excesive a acestei ,,leziuni” rámáne necunoscutá 
(chiar daca alte 70 de proteine ,,filamentoase” au fost asociate cu corpii Lewy, 
a-synucleina este consideratá ca avand rol cheie in patogeneza BP). BP apare 
astfel ca o consecintá a tulburárii de procesare intracelulará a proteinelor. 

Nu existá un consens cu privire la semnificatia patologicá a corpilor Lewy. 
Ei sunt considerati fie rezultatul final al unui proces defensiv esuat de ,,izolare” 
a proteinelor toxice sau din contrá, sunt principalii responsabili pentru clearen- 
ce-ul ineficient al proteinelor aberante, si prin urmare, principala cauzá a mortii 
neuronale. Existá si opinii conform cárora sunt doar un epifenomen inofensiv 
si un marker al afectárii celulare. Prezenta corpilor Lewy in regiuni corticale in 
care nu s-a evidentiat pierdere neuronalá (de exemplu, in neocortex) si prezenta 
lor intr-un numár relativ mare de pacienti várstnici care nu au prezentat semne 
parkinsoniene, sugereazá cá simpla prezentá a acestor incluziuni nu este sufici- 
entá pentru a produce moarte celulará.?* 

Desi corpii Lewy sunt descrisi in BP, recent au fost identificati si in alte afec- 
tiuni neurodegerative mai rare. Prototipul acestora este dementa cu corpi Lewy 
(DLB), care se diferenţiază de BP idiopaticá prin răspândirea (corticală şi sub- 
corticalá) a corpilor Lewy si aparitia precoce a dementei.? 

In literatura ultimilor ani apare si notiunea de ,,corpi Lewy incidentali”, de- 
scrisi la pacienti decedati in urma unor afectiuni ,,extracerebrale” si care nu pre- 
zentau simptome neurologice. Semnificaţia acestor leziuni nu este cunoscută.% 
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4. Stadializarea Braak 


Cercetárile ultimilor ani par sá revolutioneze cunostiintele noastre despre lo- 
calizarea si diseminarea in timp a leziunilor caracteristice BP. Astfel Braak si 
colab. in 2004 au formulat teoria conform cáreia BP nu incepe in SN cum s-a 
presupus páná atunci, ci la nivelul bulbului olfactiv respectiv nucleul dorsal al 
nervului vag, apoi urmeazá diseminarea spre celelate zone afectate: locus coe- 
ruleus, nuclei raphe-ului, ganglionii bazali (cánd simptomatologia devine mani- 
festá). Propagarea procesului patologic spre regiunea frontalá este responsabilá 
pentru declinul cognitiv respectiv dementá. Studii ulterioare sustin doar partial 
acest ,,pattern” de propagare a leziunilor (au fost raportate studii in care cazurile 
care nu se încadrează în acest mod de progresie a bolii atinge 47%!). De altfel, 
însuşi Braak recunoaşte că există excepţii de la modelul propus (în studiul său de 
referinţă 19 cazuri din 301).% 

O altă ipoteză, mai controversată, propune ca punct de start pentru BP plexul 
mesenteric sau altă localizare. Astfel s-ar explica polimorfismul parkinsonismu- 
lui premotor: pierderea simțului olfactiv, constipatia, fragmentarea somnului, 
tulburările de fază REM etc.? 


Patogeneză 


1. Stresul oxidativ 


Este unanim acceptat faptul că stresul oxidativ are o importanţă deosebită în 
iniţierea şi menţinerea proceselor fiziopatologice care stau la baza BP.?”8 Stresul 
oxidativ (cea mai investigată ipoteză pentru etiologia BP) presupune deplasarea 
proceselor biochimice intracelulare spre o oxidare excesivă şi epuizarea rapidă 
a mecanismelor reductoare compensatorii, fenomene care duc spre peroxidare 
lipidică şi în final la moarte celulară. Radicalii liberi (specii reactive de oxigen, 
cum ar fi radicalul superoxid, oxidul nitric şi în special radicalul hidroxil) au atât 
efect citotoxic direct, cât şi efect toxic asupra complexului mitochondrial I, deci 
augmentează peroxidarea lipică. 

Există si în condiţii fiziologice un declin progresiv care afectează atât ne- 
uronii din SNc cât şi conţinutul de DA al ganglionilor bazali; declin care se 
accentuează odată cu vârsta. Se consideră că în BP simptomele devin manifeste 
când se pierd 70-80% din neuronii dopaminergici striatali şi 50% din neuronii 
dopaminergici din SNc. 

Analize postmortem au estimat că rata pierderii celulare în SNc este de apro- 
ximativ 5% pe decadă. Numărul de celule nigrice în BP sunt reduse cu aproxi- 
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mativ 50% la instalarea simptomatologiei (comparativ cu martori de aceeasi vár- 
stá), si odatá cu agravarea bolii apare o progresie exponentialá a mortii celulare. 
Investigatii moderne de neuroimagisticá functionalá (PET si SPECT) au arátat 
o ratá mai mare a declinului dopaminergic striatal (pänä la 1296 pe an), dar si 
aceste studii au estimat cá este nevoie de 4-5 ani de evolutie a bolii ca simpto- 
matologia să devină manifesta.” 

Cercetările ultimilor ani s-au concentrat asupra stresului oxidativ care inter- 
acţionează cu disfunctia mitochondrială, disfunctia UPS (ubiquitin-proteasome 
system), excitotoxicitatea, perturbarea balanței calciului, inflamatia şi apoptoza. 
Aceste fenomene se amplifică reciproc într-un cerc vicios al toxicității care duc 
la disfuncţii neuronale şi în final la moarte celulară.? 

SNC este caracterizat de o vulnerabilitate excesivă în faţa stresului oxidativ. 
Explicatiile acestui fapt ar fi: 

e în SNC există cantităţi mari de lipide polinesaturate (componente mem- 

branare, totodată substratul peroxidării lipidice); 

e nevoia şi utilizarea de oxigen de către SNC este foarte mare; 

e SNc are concentraţii crescute de ioni de Fe (cu efect catalizator asupra 
proceselor oxidative); 

e SNC dispune de un număr redus de mecanisme „scavenger 
radicalilor liberi; 

e capacitatea de regenerare limitată a SNC. 

Există totuşi mecanisme defensive împotriva radicalilor liberi. Acestea sunt: 

e enzime catalizatoare ale produşilor oxidativi: superoxid-dismutaza, glu- 
tation-peroxidaza (GSH) şi catalaza; 

e substanţe neutralizante de radicali liberi, de exemplu vitamina C; 

e oxigenul molecular, care este inactiv; 

e depozitarea fierului în forme inactive (ferritina, transferrina). 

Creşterea stresului oxidativ în BP este susținută de următoarele evidente: 

e creşterea peroxidării membranare la nivelul SNc; creşterea nivelelor car- 
bonyl în toate regiunile creierului; 

e creşterea nivelului acidului tiobarbituric (rezultatul produşilor secun- 
dari ai peroxidării lipidelor) însoţit de scăderea nivelului de acizi graşi 
polinesaturati (substratul peroxidárii); 

e creşterea 8-hidroxi-2-deoxi-guanoziná (indicator al lezárii ADN-ului in- 
dusá de radicali liberi de oxigen); 

e scăderea activităţii unor enzime ale catabolismului fosfolipidic in SN (su- 
gerand un ,turn-over" fosfolipidic incetinit, fiind astfel diminuatá capaci- 
tatea de reparare rapidă a leziunilor oxidative ale membranei).??* 


9» a 


împotriva 
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2. Disfunctia UPS (ubiquitin-proteasome system) 


UPS reprezintá o cale complexá de identificare, ,,etichetare” si livrare a pro- 
teinelor „nedorite” cátre sistemul proteasomic 26/20S pentru a fi procesate. Re- 
cent au fost identificate proteine care inhibá acest sistem. Acestea par a regla 
activitatea proteasomicá si previn distructia excesivá a proteinelor esentiale. 
Alterarea capacitátii UPS de a elimina proteinele ,nedorite" este consideratá 
un factor important in patogeneza BP. Studii in vitro (pe celule mesencefalice) 
au demonstrat cá inhibarea sistemului UPS duce la degenerarea neuronilor do- 
paminergici in paralel cu acumularea de incluziuni care contin a-synucleiná si 
ubiquitiná. Un efect sinergic a fost demonstrat in conditiile asocierii stresului 
oxidativ. Un recent studiu in vivo a dovedit relatia directá íntre inhibarea UPS si 
acumularea a-synucleinei respectiv degenerarea nigro-striatalá. Dupá injectarea 
intrastriatalá unilateralá de lactacystin (inhibitor proteasomic selectiv), s-a pro- 
dus o degenerare progresivá a neuronilor dopaminergici din SNc ipsilateral si 
aparitia incluziunilor de a-synucleiná. 

In prezent se considera cá declinul activitätii UPS datoritá unor factori de 
mediu sau genetici ar putea sta la baza pierderii ireversibile a neuronilor dopa- 
minergici.? 


3. Disfunctia mitochondrialá 


Studii anatomo-patologice au demonstrat ín creierul pacientilor cu BP o scá- 
dere importantá a activitátii complexului I. in SNc. Acest defect nu a fost descris 
Tn alte zone cerebrale, a fost insä semnalat la nivelul trombocitelor, fibroblastilor 
respectiv fibrelor musculare (importanta acestor modificári nu se cunoaste). 

Primele cunostiinte legate de disfunctia mitochondrialá s-au decantat in urma 
studierii efectului MPTP. Metabolitul acestuia, MPP- (metil-phenil-piridin) este 
o neurotoxiná puternicá; fiind preluatá activ de celulele dopaminergice din SNc 
si acumulatá la nivel mitochondrial, exercitá un puternic efect specific de inhi- 
bare al lantului respirator (NADH CoQ1 reductazá), conducánd la scáderea pro- 
ductiei de ATP si la generarea de specii reactive de oxigen.! 

Analiza activitatii lantului respirator in creierul parkinsonian aratá o diminu- 
are cu 3796 a activitátii complexului I, in timp ce activitatea complexelor II, III 
si IV nu par a fi afectate. Nu toti pacientii cu BP prezintá totusi aceastá tulburare 
si nu se cunoaste gradul de afectare necesar pentru producerea acestui defect 
bioenergetic.? 


4. Excitotoxicitatea 


Ín creierul normal, nivelul aminoacizilor excitatori este pástrat la un nivel 
“subtoxic” (preluare si inactivare rapidá de cátre neuroni si celulele gliale). Dis- 
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funcţia mitochondrială secundară diminuară activităţii complexului I duce la un 
defect bioenergetic al celulelor dopaminergice din SN. Ca urmare scade drama- 
tic capacitatea de a menţine potenţialul de membrană; canalele ionice voltaj- 
dependente NMDA sunt mai uşor activate, fenomene care duc în final la moarte 
celulară.? 


5. Inflamatia 


Examinările imunhistochimice în BP au pus în evidenţă activarea microgliei 
şi a complementului în zonele cerebrale afectate, fiind astfel dovedită prezenţa 
inflamatiei cronice în BP. Un studiu a demonstrat nivele crescute ale citokinelor 
inflamatorii şi a factorului de necrozá tumoralá a (TNF-o), iar studiile cu MPTP 
au arătat că semnele inflamatiei persistă la multi ani după expunerea la toxic. 

Inflamatia poate deopotrivă genera sau contribuie la stresul oxidativ. Cel mai 
important mecanism studiat este generarea şi eliberarea de ioni superoxid. 

S-a demonstrat de asemenea activarea microgliei în prezenţa agregatelor 
de a-synucleină extracelulară. Suplimentar, activarea microgliei şi fagocitarea 
agregatelor de a-synucleină duce la activarea NADPH oxidazei şi la generarea 
de specii reactive de oxigen (ROS). Aceste studii sugerează că afectarea neuro- 
nilor nigrali produce eliberarea (exocitoza) agregatelor de a-synucleină în SN. 
Acest proces duce la activare microglială şi producţie de mediatori proinflama- 
tori, fenomene ce concură la persistenta şi avansarea proceselor neurodegenera- 
tive din BP? 


6. Apoptoza 


Modalitatea principalá prin care se produce moartea neuronilor in afectiunile 
neuro-degenerative este procesul de apoptozá, un proces unic de moarte celulará 
(fundamental diferit de necrozá !). 

Procesul de necroza presupune o afectare severá si rapidá (traumá termicá, 
fizicá sau chimicá) in urma cáreia se produce edem mitochondrial si celular. Ur- 
mátoarea secventá este fragmentarea citoscheletalá iar ultimul episod este afec- 
tarea nucleului. 

Apoptoza in schimb este un proces secvential, care începe cu condensarea 
cromatinei si reducerea volumului celular. Ulterior se formeazá corpusculi apo- 
ptotici (fragmente de nucleu si citoplasmá, acoperite de membraná celulará) care 
sunt “expulzati” din celula, fiind fagocitate de celulele indemne din jur. Mito- 
chondriile morfologic nu se schimbá. În fazele avansate de boală, majoritatea 
celulelor prezintă semne caracteristice de degradare a ADN-ului nuclear. 

Apoptoza poate fii indusă în culturi de celule dopaminergice prin suprimarea 
factorilor trofici. 
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Rolul apoptozei in afectiunile neuro-degenerative a fost demonstrat prin ex- 
punerea culturilor neuronale la o serie de conditii caracteristice acestor afectiuni, 
toate acestea ducánd la moarte celulará prin apoptozá: 

e depletie GSH 
inhibarea cronicá a superoxid-dismutazei 
fragmente de p-amiloid 
ischemia 
dopamina 


Concluzii 


Ín ciuda progresului extraordinar al neurostiintelor, etiopatogenia BP rámáne 
Tn continuare un mister. Existá multiplii factori care interactioneazá, respectiv 
multiple procese care influenteazá sau contribuie la patogeneza BP. Stresul oxi- 
dativ, UPS si disfunctia mitochondrialá, excitotoxicitatea si inflamatia par sá 
joace un rol important in degenerarea progresivá a neuronilor dopaminergici. 
Factorii genetici şi de mediu se presupune cá au un impact aditional.??? 

Noi teorii prind contur ín literatura ultimului an. Astfel, Hawkes si Braak, 
pornind de la „pattern”-ul lansat de cel din urmá, sustin ipoteza „double hit”: 
un agent transmisibil (virus neurotrop?) penetreazá in SNC via bulbul olfactiv, 
respectiv prin intermediul secretiilor nasale ajunge in stomac, ulterior in plexul 
Meissner iar în final in măduvă.% 

O altá ipotezá revolutionará propune pentru progresia proceselor patologice 
din BP mecanisme ,,prion-like” (Olanow si Prusiner). Argumentul principal al 
acestei teorii este propagarea de tip „host-to-graft” (evidentierea corpilor Lewy 
Tn celulele fetale transplantate care au supravietuit mai multi ani).?! 
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COMPLICATIILE NON-MOTORII ALE BOLII PARKINSON 


Prof. Dr. Ovidiu Bájenaru 
UMF „Carol Davila“ Bucuresti - Spitalul Universitar de Urgentá Bucuresti 
Catedra si Clinica de Neurologie 


Boala Parkinson idiopaticá (cu aparitie sporadicá) este o afectiune 
neurodegenerativá cu etiologie necunoscutá, asemánátoare din punct de vedere 
al manifestárilor clinice si ráspunsului la medicatia dopaminergicá cu o serie 
de forme de parkinsonism cu determinism genetic bine identificat (cel putin 
13 entitáti descrise pana in prezent). Numitorul comun, sub aspect patologic 
al acestor afectiuni il constituie aparitia unor anomalii in procesarea unor 
diferite proteine celulare, care direct sau indirect duc la aparitia unor depozite 
intracelulare ce contin alfa-synucleina care se gásesc intr-o forma de incluziuni 
celulare eozinofile descrise in microscopia opticá sub denumirea de corpi Lewy 
(in cele mai multe cazuri, dar nu si in toate formele genetice); aceste acumulári 
proteice determiná un efect citotoxic si disfunctie mitocondrialá care antreneazá 
cresterea stresului oxidativ si activarea cáilor care duc la moarte neuronalá 
prin apoptozá. Pe baza identificárii postmortem ín sectiuni groase de creier a 
depunerilor crescute de alfa-synucleiná, corelatá cu istoricul clinic al pacientilor, 
neuropatologul german Heiko Braak! a demonstrat faptul cá boala Parkinson 
este o afectiune progresivá multifocalá al cárei debut lezional precede cu multi 
ani debutul sindromului motor caracteristic, primele leziuni din sistemul nervos 
central apáránd in nucleul dorsal al vagului (din bulbul rahidian) si in tuberculii 
olfactivi, cu extindere ulterioará (printr-un mecanism incá nu foarte bine precizat, 
dar existá date recente care sustin ipoteza unei transmiteri intercelulare, de la 
o structurá la alta a proteinelor anormale, precum alfa-synucleina modificatá 
patologic) cátre alte structuri rostrale din trunchiul cerebral, diencefal, sistemul 
limbic si in cele din urmá neocortex. Ín momentul de fata însă, sunt din ce in ce 
mai multe date si opinii ale expertilor care sustin cá initierea procesului patologic 
are loc ín afara sistemului nervos central, si anume ín plexurile vegetative de la 
nivelului peretelui tubului digestiv, extensia fäcändu-se ulterior spre SNC prin 
bulbul rahidian, calea de legaturá fiind nervul vag. Ín cadrul acestui proces de 
extensie lezionalá, afectarea pars compacta din substanta neagrá (cu pierderea 
de neuroni dopaminergici si scáderea cantitátii de dopaminá eliberatá la nivelul 
neostriatului) apare abia cátre sfársitul stadiului III evolutiv (Braak), cánd apar 
si primele semne clinice caracteristice parkinsonismului motor care permit 
diagnosticul clinic de boalá Parkinson. 

O consecintá a acestor descoperiri o constituie demonstrarea faptului cá boala 
Parkinsonnuse datoreazá doar disfunctiei dopaminergice din circuitul nigro-striat, 
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ci si leziunilor din alte sisteme dopaminergice din SNC (in particular mezo-limbic 
si mezocortical) si din sistemul nervos periferic (plexul mienteric din peretele 
tubului digestiv, structurile dopaminergice de la nivelul sistemului cardiovascular, 
renal etc.) precum si afectárii a numeroase structuri non-dopaminergice (din 
trunchiul cerebral, paleostriatul ventral, diencefal, neocortex). Pe de altá parte, 
asa cum deja este cunoscut din neurofiziologie, circuitele nigro-striate nu au 
doar functii motorii; ele sunt organizate in ,,circuite segregate“ atát somatotopic 
cat si functional si in afara de circuitele motorii s-au identificat circuite similare 
care intervin in realizarea functiilor cognitive, vizuo-spatiale si de control al 
oculomotricitatii, afective si de control al impulsurilor comportamentale (in 
special legate de mecanismul de recompensă şi învăţare prin asociere). Aceste 
date nu numai că nu vin în contradicţie cu datele clinice, dar dimpotrivă explică 
observaţiile clinice mai vechi că pe de o parte nu toate semnele motorii pot fi 
explicate prin leziuni dopaminergice nigrale (precum tulburările de echilibru, 
partial tremorul, s.a.), iar pe de altă parte nu toate manifestările disfunctiilor 
dopaminergice sunt de tip motor (ci apar şi tulburări cognitive, de dispoziţie, 
psihotice, senzitive, vegetative), şi nu în ultimul rând că există şi manifestări 
clinice determinate de disfuncţii ale altor structuri cerebrale şi sisteme de 
neurotransmisie (de tip noradrenergic, serotoninergic, glutamatergic, colinergic, 
s.a), precum tulburările de somn, o parte dintre tulburările cognitive, de dispoziţie, 
vegetative, s.a. 

Pe lângă toate acestea, ne confruntăm în ultimii peste 50 ani şi cu manifestări 
ale bolii Parkinson care nu fac parte din istoria naturală a bolii, dar care sunt 
frecvent întâlnite deoarece ele sunt induse de însuşi tratamentul simptomatic al 
bolii bazat în esenţă pe o stimulare dopaminergică, care din păcate însă nu poate 
reproduce modalităţile biologice de stimulare dopaminergică continuă, tonică 
şi adaptată nevoilor funcţionale şi metabolice normale ale circuitelor neuronale 
particulare implicate în procesarea la nivel celular si de rețele neuronale a 
informaţiilor pe care le utilizează în mod specific. Abia în ultimii ani, datele 
cercetărilor în neurobiologie ne ajută să începem să înţelegem rolul normal al 
dopaminei în menţinerea şi controlul neuroplasticitátii normale şi să începem 
să cunoaştem (şi mai mult să intuim şi să emitem ipoteze de lucru !) alterările 
fenomenelor de neuroplasticitate la nivelul reţelelor neuronale corticale şi din 
ganglionii bazali supuse fenomenelor patologice de tip neurodegenerativ, induse 
de înseşi tratamentele cu beneficiu simptomatic pe de o parte, dar responsabile 
pe de altă parte de manifestările clinice generate de aceste perturbări în funcţia 
reţelelor neuronale, uneori redutabile precum fluctuațiile motorii şi non-motorii, 
diskineziile şi tulburările de control al impulsurilor comportamentale. 

Recent, tulburările non-motorii din boala Parkinson au fost sistematizate?, 
după cum urmează: 
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5. 
6. 


Simptome neuropsihiatrice: depresie, apatie, anxietate, anhedonie, 
hipoprosexie, halucinații, iluzii, delir, demență, comportament obsesiv 
(cel mai adesea indus de unele medicamente), comportament stereotip 
repetitiv (,punding"), confuzie, delirium (cel mai adesea indus de 
medicatie), atacuri de panică. 

Tulburări de somn: sd. picioarelor nelinistite si de mişcări periodice 
ale membrelor, tulburarea comportamentală de somn REM, pierderea 
atoniei somnului REM, tulburări motorii în stadiile NREM, somnolenta 
diurnă excesivă, visele cu un conținut foarte dinamic, insomnia, tulburări 
respiratorii de somn. 

Simptome vegetative (disautonome): tulburări vezicale urinare 
(imperioase, frecvente, nicturie), de sudoratie, hipotensiune arterială 
ortostatică, căderi determinate de aceasta din urmă, dureri toracice 
constrictive, disfunctii sexuale, hipersexualitate (adesea indusă de 
tratamentul medicamentos), disfunctie erectilá, uscăciunea ochilor. 
Simptome gastro-intestinale (în mare parte, dar nu în exclusivitate 
fac parte dintre tulburările vegetative): ,hipersalivatie" (de fapt falsă 
hipersalivatie, deoarece pacientul nu înghite saliva normală), aguesie, 
disfagie si acumularea alimentelor în cavitatea bucală (,,choking"), reflux 
alimentar, vărsături, constipatie si evacuare intestinală nesatisfăcătoare, 
incontinentá fecalá. 

Simptome senzitive: dureri, parestezii, tulburári olfactive. 

Alte simptome: obosealá, diplopie, vedere incetosata, seboree excesivá, 
pierdere in greutate, crestere in greutate (de obicei indusá de tratament). 


Se observá in aceastá clasificare multe suprapuneri intre simptome avánd 
o patogenie complexá (in care se intricá tulburári vegetative cu cele de 
comportament si/sau senzitive, cele legate de evolutia naturalá a bolii cu cele 
induse de medicamente etc.), astfel cá in afara unui inventar aproape complet 
de simptome non-motorii nu considerám cá aceastá clasificare are o bazá 
fiziopatologicá si semiologicá foarte riguroasá, motiv pentru care nu o vom 
utiliza in continuare. Mai mult decát atát, unele dintre aceste simptome legate de 
evolutia naturalá a bolii isi pot schimba caracteristicile clinice la pacientii tratati 
cu medicamente dopaminergice, capatand un caracter fluctuant intre stárile de 
„on” si „off”, in particular in cazul manifestárilor non-motorii de wearing-off, 
categorie alcátuitá? din: 


1. 
2. 


Simptome senzitive: durere, parestezii, hipoestezie, akathisie, oboseală 
Simptome neuro-psihiatrice: anxietate, paranoia, halucinații, depresie, 
panică, tulburări cognitive 

Simptome vegetative: paloare, variații ale TA, dispnee, tahicardie, 
hipersudoratie, hiperemie facială, midriazá, falsă hipersecretie salivară, 
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disfagie, eructatii, meteorism abdominal, polakiurie si alte tulburári de 
mictiune. 

In acest context, voi incerca in cele ce urmeazá sá fac o trecere in revista a 
manifestárilor non-motorii intalnite in boala Parkinson pornind de la o incadrare 
a lor semiologicá si explicate pe o bazá fiziopatologica, in másura in care datele 
cunoscute ín prezent permit astfel de explicatii. De la bun inceput trebuie fácutá 
precizarea cá şi aceste tulburări, ca de altfel si tulburările motorii, pot fi încadrate 
în două categorii: 

- manifestări non-motorii în relaţie cu evoluţia naturală a bolii; 

- manifestări non-motorii induse de tratamentul specific bolii Parkinson. 


A. Tulburările afective 


1. Depresia, anxietatea şi anhedonia 


O cercetare pe Medline ne va arăta date foarte variabile privind prevalența 
depresiei în boala Parkinson, cu variaţii între 7 şi 70% în funcţie de metodologia 
de studiu şi de criteriile de diagnostic folosite. Majoritatea experţilor în domeniu 
sunt însă de acord că probabil mai mult de jumătate dintre bolnavii cu această 
maladie au o tulburare depresivă (mergând de la distimie până la o tulburare 
severă) apărută mai devreme sau mai târziu în cursul bolii. În particular trebuie 
subliniat că tulburarea depresivă poate preceda apariţia semnelor motorii în pană 
la 43% dintre cazuri, mai ales la tineri cu istoric familial de boală Parkinson‘. În 
acest context merită subliniat faptul că nu s-a observat o corelaţie lineară între 
stadiul de boală şi momentul de apariţie şi severitatea depresiei. 

Un aspect important al apariţiei depresiei la aceşti pacienţi este acela că 
alterează semnificativ calitatea vieţii cotidiene a acestor bolnavi, mai ales când 
se asociază şi unor disfuncţii motorii importante. Momentul apariției depresiei 
în boala Parkinson poate genera şi o serie de „capcane de diagnostic”, deoarece 
uneori parkinsonismul motor dominat de hipokinezie şi cu masca facială tipică 
bolii poate simula depresia (fără ca în realitate tulburarea depresivă să fie 
întotdeauna prezentă), în alte situaţii prezenţa reală a depresiei la un parkinsonian 
poate simula o demenţă, iar în alte cazuri prezența unei depresii primare poate 
simula tabloul de parkinsonism (fără ca pacientul să aibă boala Parkinson). 
De aceea se impune ca în toate aceste situaţii evaluarea clinică neurologică şi 
neuropsihologică să fie foarte riguroasă deoarece fiecare dintre aceste situaţii 
înseamnă un alt diagnostic, un alt prognostic (şi nu trebuie ignorat riscul suicidar 
al depresiei primare !) şi un alt tratament de care depinde în mod decisiv soarta 
pacientului. Deşi aparent apropiată de depresie, anhedonia — frecvent asociată 
bolii Parkinson, este o tulburare afectivă distinctă definită ca o incapacitate de a 
avea experiența normală a plăcerii fizice şi/ sau sociale. Pacienţii cu anhedonie 
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isi pierd de aceea in mare másurá motivatia pentru o serie de activitati normale 
inclusiv pentru interactiunile sociale, au o scádere a capacitátii de concentrare 
(care se poate adáuga la hipoprosexia indusá direct de disfunctia frontalä) si 
o scádere a initiativei (care se poate asocia si amplifica disfunctia executivá 
indusá de alterarea dopaminergicá mezocorticalá) precum si un interes scázut 
pentru activitátile obisnuite care in general fac plácere omului sánátos (activitate 
sexualá, o alimentatie preferatá, etc.). La pacientii cu boala Parkinson, anhedonia 
interferá cel mai adesea cu manifestári induse de depresie precum pierderea stimei 
eu-lui, pierderea apetitului, pierderea sperantei, pesimism, aparitia sentimentelor 
de devalorizare a sinelui, sentimentului de vinovatie, de ganduri recurente despre 
moarte si suicid, tulburári de somn (agravate de depresie, care se adáugá adesea 
la tulburárile de somn induse de leziunile caracteristice bolii insesi). O mentiune 
aparte trebuie fácutá cu privire la riscul suicidar; acest risc existá si in boala 
Parkinson dar este mai mic decát frecventa si persistenta ideatiei suicidare in 
aceastá boalá, probabil si datoritá coexistentei unei anxietáti marcate care induce 
Tn contrabalans fricá de moarte. Cu toate acestea, insistám asupra faptului cá la 
pacientul cu boala Parkinson si depresie, tratamentul antidepresiv trebuie instituit 
cát mai repede, mai corect si mai sustinut deoarece riscul suicidar nu este de 
neglijat, mai ales in boala cu debut juvenil*. Un aspect particular al tulburárilor 
afective parkinsoniene este acela cá in cazul pacientilor tratati (cel mai adesea 
cu levodopa) pot sá apará fluctuatii ale acestora induse de tratament, de obicei cu 
depresie accentuatá aparent fárá motiv, anxietate cu sau fárá tulburári de panicá, 
mai frecvent ín perioada de off, care dispar sau se amelioreazá semnificativ la 
intrarea în stadiul on indus de administrarea de levodopa. Nu rareori astfel de 
fluctuații afective preced în timp apariţia fluctuatiilor motorii, dar cel mai adesea 
le însoțesc pe acestea (in mod particular sunt bine caracterizate astăzi fluctuațiile 
afective asociate perioadei de wearing-off, unde sunt încadrate în aşa numitele 
fenomene de “wearing-off non-motor”). 

În schimb, deşi mai rar decât aceste manifestări de “off”, s-au observat uneori 
în perioadele de “on”, manifestări psihiatrice oarecum opuse: episoade maniacale 
(cu grandoare, impulsivitate, hipersexualitate, insomnie) sau tulburări psihotice, 
care aproape întodeauna însoțesc diskineziile induse de medicamente. Studiile 
anatomo-clinice au stabilit în general corelaţii între prezenţa depresiei în boala 
Parkinson şi degenerescente ale căilor ascendente monoaminergice modulatoare 
ale activităţii cortexului limbic şi orbitofrontal. În particular s-au evidenţiat 
anomalii funcţionale în circuitele “de recompensă”, *motivationale" şi de “răspuns 
la stres”, care implică atât aspectele emotionale cât şi pe cele discognitive 
induse de depresie. Studii de dozare cantitativă a diferiților neurotransmitatori 
implicaţi în circuitele de modulare a vieţii afective în boala Parkinson, au arătat 
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scáderi semnificative ale activitátii serotoninergice, noradrenergice dar mai ales 
dopaminergice ín aria tegmentalá ventralá din mezencefal, nc. caudat, putamen, 
nc. accumbens, locus coeruleus, substanta neagrá, hipotalamusul lateral si 
posterior, precum si în cortexul hipocampic, cingulat si orbitofrontal”-*?. Toate 
aceste date însumate duc la concluzia că tulburările afective din boala Parkinson 
nu pot fi explicate printr-o singură leziune ci prin alterarea unor multiple sisteme 
de modulare a stărilor de dispoziţie care interferă între ele la nivele diferite, 
începând cu trunchiul cerebral şi până la nivelul cortexului limbic şi neocortexului 
fronto-temporal; în acest context lezional se pare cá disfunctia dopaminergicá 
este majoră si ea conferă şi cele mai multe dintre particularitátile clinice ale 
acestor tulburări. De aceea nu este surprinzător că cele mai multe dintre aceste 
tulburări se ameliorează semnificativ, până la dispariţie în unele cazuri, sub 
tratament cu agonişti dopaminergici şi/ sau levodopa, care constituie prima linie 
de tratament în această situație. Dacă în aceste condiţii tulburările afective nu se 
remit satisfăcător se recomandă asocierea liniei a doua de tratament constituită de 
medicatia antidepresivá (cu menţiunea cá în situaţia utilizării unui antidepresiv 
din clasa SSRI este posibil ca, datorită unor interferenţe farmacodinamice încă 
neelucidate, în rare cazuri sindromul parkinsonian să se agraveze, situaţie în care 
antidepresivul trebuie schimbat cu un altul aparţinând altei categorii chimice; 
de asemenea deşi formal asocierea unui SSRI cu un inhibitor de MAO-B este 
contraindicată datorită riscului de sindrom serotoninergic şi în foarte rare cazuri 
chiar de apariţie a unor tulburări severe asemănătoare sindromului neuroleptic 
malign! care pot avea consecinţe severe care să pună în pericol viata pacientului, 
cel puţin în cazul asocierii rasagilinei cu un antidepresiv SSRI studiile clinice nu 
au confirmat aceasta supoziţie!+15). 

Boala Parkinson cu depresie este o contraindicatie pentru tratamentul prin 
stimulare cerebrală profundă (DBS), acesta fiind unul dintre motivele pentru care 
înainte de a se decide acest tip de intervenţie terapeutică trebuie făcută o evaluare 
neuropsihologică foarte riguroasă. Mai mult decât atât, datele comunicate în 
literatură sunt contradictorii în ceea ce priveşte acest tip de tratament şi depresia, 
în multe dintre aceste studii relevându-se faptul că DBS pentru tratamentul bolii 
Parkinson agravează depresia, tulburările de atenţie şi disfunctiile mnestice**-1*, 


B. Tulburările cognitive 


Este demonstrat astăzi faptul că în boala Parkinson, în general nu de la debutul 
clinic, tulburările cognitive sunt frecvent prezente, mergând de la tulburări 
de integrare vizuo-spatialá până la disfunctie executivă, tulburări de învăţare 
şi demenţă. Aceste tulburări nu sunt neaşteptate având în vedere implicarea 
profundă a ganglionilor bazali şi circuitelor dopaminergice cerebrale în 
realizarea funcţiilor cognitive. Aşa cum arătăm mai sus, între circuitele segregate 
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care se Tnchid ín striat existá cel putin douá care implicá scoarta prefrontalá 
(unul pentru partea sa dorso-lateralá, altul pentu cea medialá si bazalá) cu rol in 
functiile executive, care sunt esentiale pentru formularea deciziilor pornind de 
la integrarea diferitelor tipuri de informatie. Ín aceste circuite nc. caudat ocupá 
un loc central, ca si nc. accumbens. Datoritá acestor circuite, ganglionii bazali 
intervin in pástrarea si integrarea informatiilor, focalizarea atentiei, programarea 
si organizarea comportamentului directionat cátre o anumitá tintá propusá 
(circuitul care se inchide in scoarta prefrontalá dorso-lateralá), in decizia si 
organizarea comportamentului generat de informatii din sfera afectivá (circuitul 
care se inchide in scoarta orbito-frontalá) si in motivatie, focalizarea atentiei 
Si sesizarea erorilor determinate de mecanismele de recompensá (circuitul 
care implica partea anterioará a scoartei girusului cingulat in relatie cu nc. 
accumbens). In plus, date foarte recente au evidentiat rolul fundamental pe care 
il are dopamina din sistemele mezo-cortical si mezo-limbic in facilitarea acestor 
functii si mai ales ín realizarea neuroplasticitátii corticale si la nivelul tuturor 
structurilor din ganglionii bazali (prin circuitul nigro-striat) prin stimularea 
tonicá a receptorilor dopaminergici extrasinaptici care determiná realizarea 
echilibrului intre fenomenele de LTP (,,long-term potentiation”) si LTD (,,long- 
term depression") — conditie obligatorie si necesará pentru normalitatea functiei 
sistemelor de semnalizare intracelulará. In acest proces complex, la nivelul 
tuturor acestor structuri activitatea de modulare dopaminergicá interactioneazá 
cu cea colinergicá in controlul functiei normale a sinapselor glutamat-ergice si 
gaba-ergice — esentiale in realizarea proceselor cognitive (inclusiv procesele 
mnestice, de invátare si decizionale). 

Ín boala Parkinson, tulburárile cognitive apar insidios si la mai mult de 1 
an fatá de aparitia parkinsonismului motor (element definitoriu de diferentiere 
clinică între boala Parkinson şi boala difuză cu corpi Lewy?%21), îmbrăcând uneori 
tabloul clinic de tulburare cognitivă moderată (MCI) de regulă non-amnestică 
cu profil de tip subcortical (afectare de tip disexecutiv asociată cu tulburări 
de atenţie, disfunctie vizuo-spatialá cu tulburări de construcţie şi tulburări de 
memorie mai tardive de tip subcortical — vezi mai jos). Tulburările de memorie 
în boala Parkinson, spre deosebire de cele de tip alzheimerian, se caracterizează 
prin dificultăţi de evocare a informaţiilor şi mai puţin de codare şi stocare a lor; 
este afectată şi memoria verbală dar şi cea vizuală, dar mai puţin decât în boala 
Alzheimer. Tulburările de atenţie pot avea un caracter fluctuant, mai puţin evident 
decât în cazul bolii difuze cu corpi Lewy, dar mai evident decât în boala Alzheimer. 
Disfuncţia executivă se manifestă prin dificultăţi de a găsi soluţiile optime în 
rezolvarea de diferite probleme, inclusiv cele care apar în activitatea cotidiană 
determinată de dificultăţi în procesul deciziei care implică scoarța prefrontală 
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(vezi mai sus), la care se asociazá apoi dificultáti in formularea de concepte si 
care cu timpul fac din ce ín ce mai dificilá viata profesionalá, socialá si chiar 
familialá. Se considerá cá si tulburárile de fluentá verbalá (dificultáti de initiere, 
perseverarea verbalá, alterarea melodicitátii verbale) sunt de fapt manifestári ale 
disfunctiei executive care interferá cu mecanismele limbajului in planul evocárii 
si utilizárii cuvintelor cele mai potrivite in raport cu mesajul exprimárii verbale. 
Disfunctia vizuo-spatialá este mai precoce si mai sever afectatá in b.Parkinson 
decát in b.Alzheimer (cu exceptia stadiilor avansate ale acesteia din urmá) si 
este consecinta alterárii circuitelor cortico-striate implicate esential in integrarea 
vizuo-spatiala (care determina alterári vizuo-perceptuale care afecteazá 
discriminarea vizualá, perceperea miscárii in spatiul inconjurátor, perceptia 
formei obiectelor fárá sá fie atinse), a celor in relatie cu activitatea oculomotorie 
(implicánd alterári de orientare vizuo-spatialá) la care probabil se asociazá si 
disfunctia executivá (in termenii planificárii si alternantei räspunsurilor). In 
planul evaluárii neuropsihologice testul ceasului este sever afectat (ca de altfel si 
Tn boala difuzá cu corpi Lewy) ca si copierea desenelor. 

Toate aceste tulburári cognitive se pot agrava progresiv pana in stadiul de 
dementá asociatá bolii Parkinson, care din punct de vedere patologic corespunde 
stadiului VI Braak. În acest stadiu (dar şi premergător lui, fiind considerati ca 
factori de predictie ai apariţiei acestui tip de demenţă într-o etapă anterioară) şi 
intricat cu disfunctiile cognitive, la ceva mai puţin de 50% dintre aceşti pacienţi 
pot să apară şi tulburări psihiatrice propriu-zise sub formă de halucinaţii - de 
obicei vizuale??, delir (cel mai adesea de tip paranoid), tulburări afective, apatie. 
Unele obsevatii clinice au evidenţiat o posibilă corelaţie între riscul de a dezvolta 
ulterior demenţă şi profilul motor initial al bolii Parkinson cu declin mai rapid 
în care apar semnificativ clinic şi semne motorii non-dopaminergice asociate 
celor de tip dopaminergic: căderi mai frecvente, instabilitate posturală, tulburări 
de mers (aşa-numitul fenotip PIDG — „postural instability gait disorder"); de 
asemenea aparitia tulburárilor de somn de tip RBD („REM Behaviour Disorder” 
- tulburare comportamentalá de somn REM) ín stadii mai precoce de boalá, pare 
sá fie un factor de predictie pentru aparitia ulterioará a dementei asociate bolii 
Parkinson. Grupul de lucru al MDS (“Movement Disorders Society”) a stabilit o 
serie de criterii operationale care permit diagnosticul de dementá asociatá bolii 
Parkinson (bazate pe caracteristici esentiale, caracteristici clinice asociate, carac- 
teristici care nu exclud diagnosticul dar il fac mai putin probabil, caracteristici 
care sugereazá alte conditii sau boli cauzatoare ale sindromului demential); 
aplicánd aceste criterii pot sá apará mai multe eventualitáti de diagnostic clinic: 
dementa asociată bolii Parkinson probabilă, posibilă sau improbabilă”. Pentru 
diagnosticul bolii difuze cu corpi Lewy se folosesc Criteriile McKeith 200573». 
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Neuroimagistica structuralä (CT, IRM) nu aduce date specifice in acest stadiu de 
boalá, dar studiile comparative au pus in evidentá un grad de atrofie cerebralá 
globalá mai mare decát la pacientii cu boalá Parkinson fara dementa. 

Studiile de perfuzie cerebralá prin PET au arátat modificári secundare scáderii 
metabolismului glucozei conständ in perfuzie mai diminuatä in ariile asociative 
corticale in timp ce in ganglionii bazali s-a observat o hiperperfuzie reactivá 
(consideratá a fi consecinta scáderii stimulárii dopaminergice). Mai recent, 
studiile PET cu un ligand specific beta-amiloidului (PIB - Intermediarul Pittsburg 
B) au adus date extrem de interesante deoarece au evidentiat in vivo in creierul 
pacientilor cu dementá asociatá bolii Parkinson o incárcare crescutá nu numai de 
alfa-synucleiná (vezi studiile lui H. Braak), dar si o incárcare semnificativá cu 
amiloid care nu se regáseste si la pacientii cu boala Parkinson fárá dementá, dar 
nu atát de importantá ca in boala difuzá cu corpi Lewy (la care gradul de incárcare 
cu amiloid este apropiat de cel al bolnavilor cu maladie Alzheimer). Aceste date 
imagistice obtinute in vivo sunt congruente cu observatiile patologice fácute de-a 
lungul mai multor ani, prin studiu sistematic la necropsie, al creierelor obtinute 
de la pacienti care fuseserá diagnosticati in viata cu diferite tipuri de dementá 
neurodegenerativá si/ sau vasculará si care au arátat cá in realitate leziunile de 
diferite tipuri (de tip amiloidic, depozite de alfa-synucleiná, de tip tau-patie, de 
tip vascular) sunt prezente împreună în proporţii diferite de la bolnav la bolnav 
şi probabil că împreună participă, cu pondere variabilă individual la realizarea 
disfunctiilor cerebrale manifestate clinic sub forma unui sindrom demential. 

În plan biochimic şi al activităţii sinaptice, este extrem de interesantă 
observaţia că în dementa asociată bolii Parkinson (ca de altfel şi în boala difuză 
cu corpi Lewy) deficitul de activitate colinergică este semnificativ mai sever 
decât în boala Alzheimer (recunoscută ea însăşi prin scăderea semnificativă a 
activităţii colinergice corticale), ceea ce explică în bună măsură şi răspunsul 
terapeutic favorabil al pacienţilor cu demenţă asociată bolii Parkinson şi a celor 
cu boală difuză cu corpi Lewy la inhibitori de colinesterază (în toate ghidurile 
terapeutice, inclusiv în cel al Societăţii de Neurologie din România, pe baza 
recomandărilor experţilor MDS, rivastigmina are indicație de tip IA în aceste 
afecţiuni). Alături de deficitul colinergic, de apariţia disfunctiilor cognitive 
din boala Parkinson, şi alte tulburări de neurotransmisie la nivel cerebral sunt 
responsabile: în primul rând disfunctia dopaminergicá (probabil principala cauză 
a disfunctiei executive), dar si un deficit noradrenergic, serotoninergic precum şi 
o perturbare severá a activitatii glutamat-ergice”. 


C. Tulburárile psihotice in boala Parkinson 


Aceste tulburári sunt relativ comune in maladia Parkinson in care apar insä 
tardiv în evoluţia bolii, de obicei la pacienţi cu vârsta mai înaintată. Apariţia lor 
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determiná o alterare semnificativá a calitátii vietii zilnice a acestor pacienti si 
se asociazá cu un prognostic defavorabil; nu rareori sunt un factor de predictie 
pentru aparitia dementei (vezi mai sus). Ele apar nu numai ca o consecintá a 
tratamentului antiparkinsonian, asa cum erau interpretate páná nu demult, ci 
rezultá din interferenta intre modificárile lezionale induse de progresia bolii si 
o serie de factori extrinseci, intre care medicatia utilizatá joacá un rol important 
(mai ales agonistii dopaminergici). Din punct de vedere clinic, aceste manifestári 
apar in contextul lipsei de alterare a senzoriului, progreseazá in timp si se 
manifestá cel mai frecvent sub forma halucinatiilor vizuale, adesea cu neliniste 
sau chiar agitatie psihomotorie. Asa cum am arátat sunt mai frecvent asociate 
cu prezenta tulburárilor cognitive / dementei, ca si cu prezenta depresiei si a 
tulburárilor de somn. O serie de raportári preliminare au ridicat problema unei 
potentiale asocieri íntre tratamentul prin DBS si dezvoltarea manifestárilor 
psihotice în boala Parkinson“. Tratamentul presupune ajustarea medicatiei 
antiparkinsoniene şi utilizarea acelor antipsihotice atipice care nu agravează 
parkinsonismul (clozapine cu indicație de tip IA si quetiapine cu indicație 
IIB, în ghidurile terapeutice). Observaţii recente sugerează că inhibitorii de 
colinesterază, pe lângă ameliorarea disfunctiei cognitive si independent de ea, 
au şi efecte antipsihotice la aceşti bolnavi???!. 


D. Tulburările de control al impulsurilor (ICD - „Impulse Control 
Disorders”) în boala Parkinson 


Conform definiţiei Asociaţiei Americane de Psihiatrie aceste tulburări se referă 
la incapacitatea unui individ de a rezista unui impuls, unei tendinţe imperioase 
sau unei tentaţii de a face o activitate ce poate fi periculoasă pentru sine sau 
pentru ceilalți. 

Astfel de tulburări psihopatologice, cunoscute de multă vreme în psihiatrie 
în diverse circumstanţe etiologice, s-au observat cu precădere în ultimii 10 ani şi 
la un număr considerabil de pacienţi cu boala Parkinson aflaţi sub diferite forme 
de tratament dopaminergic, mai ales cu doze mari de agonişti dopaminergici. 
Aspectele clinice particulare cel mai frecvent întâlnite la aceşti bolnavi, descrise 
până în prezent în literatură sunt: tendinţa nestăpânită şi excesivă de a participa 
la jocuri de noroc („gambling”), uneori ignorând nevoile de alimentaţie şi de 
îngrijire proprie, activitatea nestăpânită de a face cumpărături multe, nejustificate 
(„compulsive shopping”), hipersexualitate compulsivă (uneori şi la oameni mult 
înaintați în vârstă), impulsuri de agresivitate, comportament compulsiv de a 
folosi excesiv şi nejustificat computerul, mâncatul compulsiv mult peste nevoile 
alimentare reale. Unele dintre aceste manifestări se regăsesc şi în manifestări 
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anormale care nu sunt generate de agonistii dopaminergici, dar care au fost 
descrise in cadrul Sindromului de Dereglare Dopaminergica (DDS — Dopamine 
Dystregulation Syndrome) si punding care a fost descris cel mai frecvent in 
relatie cu tratamentul cu levodopa. Prima observatie in acest sens apartine lui 
Giovannoni G. în anul 2000? când a descris un comportament de tip addictiv la 
parkinsonieni care au tendinta sá isi creascá singuri doza de levodopa, chiar daca 
aceasta genereazá diskinezii supárátoare, desi necesitátile motorii ale individului 
nu justificá o astfel de crestere. Ulterior, in lucrárile publicate de acest autor ca 
si in multe alte publicatii din diferite centre medicale din lume, in cadrul acestui 
sindrom s-au mai descris: hipersexualitate anormalá, nevoia de a umbla mult 
dar fara un scop anume, „gambling” si „shopping” patologice, comporatament 
hipomaniacal şi chiar psihoze maniacale, precum şi fenomenul de ,punding"?»^ 
(comportament motor caracterizat prin fascinatia intensá de a face in mod repetat, 
la nesfarsit, tot felul de activitáti stereotipe, inclusiv de a scrie in detaliu tot ceea 
ce li se intampla sau de a ordona, reordona si cataloga permanent orice, de a 
sorta fara incetare obiecte de uz comun etc.; din propria experientá, mentionez 
cazul unui pacient cu boala Parkinson veche de peste 10 ani, de profesie medic 
pe ambulantá de peste 30 ani, care la fiecare control medical vine cu zeci-sute 
de pagini scrise foarte ordonat in care descrie cu lux de amänunte tot ceea ce 
i se întâmplă, fără ca până de curând sá fi avut un astfel de comportament). 
Într-o lucrare recentă în care se analizează aceste tulburări se consideră că toate 
aceste manifestări pot fi încadrate într-un spectru mai larg de tulburări impulsiv- 
compulsive în boala Parkinson care sunt generate de interferența între disfunctia 
dopaminergică în diferitele sisteme morfo-functionale ale SNC generată de 
boala însăşi şi tratamentul dopaminergic care nu poate respecta modalitatea 
complexă continuă şi modulată, de stimulare fiziologică în raport cu activitatea 
normală a individului. În cadrul acestui spectru de manifestări clinice, autorii 
citati identifică patru categorii clinico-patologice: 1. sd. de deficit de dopamină 
(manifestat prin comportament de căutare imediată a recompensei); 2. sd. de 
dependenţa de dopamină (manifestat prin comportament addictiv); 3. sd. de 
dereglare dopaminergică (manifestat prin comportament addictiv şi stereotipii); 
4. tulburări de control al impulsurilor (vezi comportamentul descris mai sus). 


E. Tulburările de somn 


Deşi sesizate de multă vreme, tulburările de somn în boala Parkinson au 
început să fie studiate sistematic abia după anul 2000, atunci când noile date 
despre leziunile caracteristice acestei boli au început să ofere explicaţii asupra 
mecanismelor potenţiale ale acestor tulburări şi totodată atunci când dezvoltarea 
şi accesibilitatea studiilor de polisomnografie însoţite de înregistrarea video 
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continuá concomitentá au deschis posibilitatea studierii clinice sistematice a 
acestor manifestári. Ele sunt foarte frecvente si au fost descrise la 70-9896 dintre 
pacienţii cu boala Parkinson**-"?, 

Astfel, intelegem faptul cá leziunile multiple din trunchiul cerebral care duc 
la anomalii functionale ale mai multor sisteme de neurotransmitátori (esentiale 
pentru inducerea si desfäsurarea tuturor secventelor somnului normal) sunt 
de naturá sá inducá alterári intriseci ale mecanismelor somnului: deficitul de 
dopaminä din aria tegmentalä ventralá se coreleazá cu alteräri ale somnului 
REM printr-un mecanism inca neelucidat, scáderea numárului de neuroni 
serotoninergici din ncc. centrali ai rafeului participá la perturbarea mecanismelor 
de inductie a somnului NREM, leziunile neuronilor noradrenergici din locus 
coeruleus si a celor colinergici din nc. pedunculo-pontin si din nc. bazal 
Meynert se pot corela cu anomaliile functionale ale somnului REM; studii mai 
recente par sá implice si anomalii in secretia hipocretinei in relatie cu aparitia 
somnolentei diurne. Pe lángá acestea, la amplificarea anomaliilor intrinseci ale 
somnului contribuie nespecific si modificári legate de insäsi vársta de obicei mai 
Tnaintatá a acestor bolnavi care contribuie la modificarea arhitecturii somnului si 
a ritmurilor circadiene. 

Un al doilea grup de conditii care participá la aparitia si amplificarea 
tulburárilor de somn ale bolnavilor cu maladie Parkinson, pot sá inducá 
alterári extrinseci mecanismelor propriu-zise ale somnului, si sunt generate de 
simptomele bolii Parkinson insesi (tulburárile motorii: rigiditatea, bradikinezia, 
dificultátile motilitátii axiale — de naturá sá nu permitá relaxarea fizicá si 
sá altereze comportamentul motor in timpul somnului; tulburárile senzitive 
si durerea: durerile musculare nocturne, s.a.; tulburárile psihice: depresia, 
anxietatea; tulburárile cognitive si dementa), de alte tulburári motorii nocturne 
asociate bolii Parkinson (distonii musculare, miscári periodice ale membrelor si 
sindromul picioarelor nelinistite, tulburarea comportamentalá de somn REM), 
de afectiuni medicale comorbide (apnee de somn, nicturie, s.a), de efectele 
secundare ale unor medicamente (íntre care somnolenta diurná asociatá cu 
agonistii dopaminergici este mai frecvent documentatá, la fel ca si tulburárile de 
control al impulsurilor — vezi mai sus). 

Consecintele clinice ale acestor anomalii mai frecvent asociate cu boala 
Parkinson sunt: reducerea duratei somnului cu unde lente (stadiile III — IV 
NREM) si creşterea duratei stadiilor I — II NREM (somnul superficial), reducerea 
duratei somnului REM, alterarea arhitecturii somnului cu fragmentarea sa, care 
devine din ce in ce mai ineficient si neodihnitor si are drept principalá consecintá 
somnolenta diurná si uneori nevoia imperioasá de a adormi (asa-numitele 
„atacuri de somn”- termen însă ce trebuie evitat deoarece este incorect din punct 
de vedere fiziopatologic, fiind înlocuit ca terminologie cu ,somnolentá diurná 
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excesivá si adormiri bruste”), fenomene ce par a fi uneori, in cazuri individuale, 
accentuate de utilizarea agonistilor dopaminergici. Subiectiv pacientii acuzá 
foarte adesea dificultáti de adormire, treziri frecvente in cursul noptii, nelinistea 
membrelor — mai ales a celor inferioare, dureri si crampe musculare nocturne, 
dificultatea de a se intoarce in pat, nicturie si incontinentá urinará; se mai pot 
observa de asemenea, episoade de confuzie nocturná si halucinatii nocturne, 
mai frecvent vizuale. Íntr-o proportie de 15-4096 bolnavii cu maladia Parkinson 
manifestá o parasomnie severá (necaracteristicá doar acestei maladii, ea fiind 
întâlnită şi în narcolepsie şi alte boli neurodegenerative de tip alfa-synucleinopatie, 
la unele chiar mai frecvent, cum este cazul atrofiei multisistem in care apare la 
cca. 70% dintre cazuri si al bolii difuze cu corpi Lewy in care este intälnitä in 
practic toate cazurile) cunoscutá sub denumirea de tulburare comportamentala 
de somn REM (,REM Behaviour Disorder", RBD). De aceea se considerá cá 
RBD este o caracteristicá precoce a alfa-synucleinopatiilor care ar putea anticipa 
diagnosticul uneia dintre aceste maladii, cánd apare asociatá si cu alte semne 
neurologice, fara insä cá in acest moment sá dispunem de cunostintele necesare 
unui diagnostic de certitudine de boala Parkinson inainte de manifestarea 
parkinsonismului motor. Aceastá anomalie care apare in cursul somnului REM, 
fiind determinatá de ineficienta mecanismelor care in mod normal decupleazá 
total sistemele motorii de comenzile din sistemul nervos central in timpul acestei 
secvente de somn, se manifestá prin pierderea atoniei musculare normale din 
somnul REM insotita de activitate tonicá si fazicá la nivelul muschilor, bárbiei 
si extremitátilor (obiectivatá prin EMG), asociatá cu tresáriri sau uneori miscári 
violente ale membrelor sau intregului corp care par legate de continutul viselor; 
datoritá violentei acestor miscári, uneori pot sá apará traumatisme insotite de 
rániri mai mult sau mai putin importante atát ale bolnavului cát si ale partenerului 
de somn al acestuia. Diagnosticul de certitudine se face prin polisomnografie cu 
inregistrare video continua concomitenta in cursul somnului de noapte. 


F. Tulburári senzoriale si senzitive 


O manifestare prezentá in aproape toate cazurile de boalá Parkinson 
idiopaticá este disfunctia olfactivá care evolueazá páná la anosmie. Aceastá 
anomalie este foarte precoce, in marea majoritate a cazurilor precedánd cu 
multi ani aparitia primelor semne motorii caracteristice, dar in acelasi timp prin 
lipsa ei de specificitate nu poate permite un diagnostic de certitudine ín stadiul 
premotor al bolii. Astázi stim cá acest fenomen se explicá prin precocitatea 
leziunilor în stadiul I Braak, la nivelul bulbilor olfactivi. Într-un studiu in vivo? 
care a folosit metode imagistice radioizotopice de evidentiere a anomaliilor 
funcţionale ale căilor olfactive atât la pacienţii cunoscuţi cu boala Parkinson, dar 
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si la rudele apropiate ale acestora, asociate cu examen clinic si examen DaT-scan 
(pentru evidentierea anomaliilor dopaminergice precoce la nivelul putamenului, 
specifice bolii Parkinson) si urmáriti sistematic timp de 2 ani s-a observat cá 
hiposmia la rudele de gradul I ale bolnavilor cunoscuti cu maladie Parkinson, s-a 
asociat cu un risc crescut semnificativ al acestora, intre 1196 si 2296 de a dezvolta 
ulterior boala Parkinson. Într-un alt studiu mai recent“ s-a evidenţiat faptul 
că disfunctia olfactivá la pacienţii parkinsonieni afectează semnificativ atât 
capacitatea de identificare cât şi pe cea de discriminare a mirosurilor; mai mult, în 
aceaşi serie de studiu s-a observat că alterarea pragului de percepţie a mirosurilor 
este cel mai sever afectată în boala Parkinson, semnificativ mai mult decât în 
atrofia multisistem şi în paralizia supranucleară progresivă (care au de asemenea 
frecvent disfunctie olfactivá). 

Alte tulburári senzitive care sunt frecvent si relativ nespecific intalnite in 
boala Parkinson sunt durerea (cu diferite forme clinice: dureri de tip nevralgic, 
dureri cu aspect de arsurá, crampe musculare, dureri difuze nesistematizate s.a), 
senzatia de constrictie, parestezii sub formá de furnicáturi, s.a. O caracteristicá 
cvasispecificá a acestor manifestári senzitive care sugereazá o patogenie legatá 
de mecanismele intriseci bolii, este aceea cá la bolnavii tratati cu medicatie 
dopaminergica aceste fenomene senzitive au adesea un caracter fluctuant íntre 
perioadele on si off (de obicei sunt mai frecvente si mai severe in perioada off). 

In această situaţie, pe lângă manifestările de mai sus, se pot asocia senzaţia 
de dispnee fárá o suferintá respiratorie propriu-zisá, senzatia de tremor interior, 
dureri sugeránd o nevralgie trigeminalä, s.a. Prezenta acestor fluctuatii senzitive 
Tn fenomenul de wearing-off, precede nu rareori fenomenele fluctuante motorii, 
ceea ce ne-ar putea permite la o anamnezá atentá (mai ales dacá folosim si 
un chestionar specific depistárii acestui tip de fluctuatie) un diagnostic mai 
precoce al fenomenului de wearing-off care ne obligá la modificári terapeutice 
corespunzátoare. Ín ceea ce priveste durerea prezentá la bolnavii cu maladia 
Parkinson, se sugereazá astázi mai mult pe baza datelor mai recent cunoscute cu 
privire la interventia unor circuite dopaminergice care implicá neuronii din aria 
tegmentalá ventralá si nc. accumbens in mecanismul de reactie comportamentalá 
la durere, cá aceasta este o formá de durere neuropaticá de tip central (fárá sá 
avem deocamdatá dovezi certe in acest sens demonstrate la bolnavii cu maladie 
Parkinson). 


G. Tulburárile vegetative 

Acestea pot Tmbráca aspecte diferite si extrem de complexe (vezi clasificarea 
de mai sus), deoarece aproape cá nu existá componentá a sistemului nervos 
vegetativ ai cárei centri din sistemul nervos central sá nu fie afectati, uneori foarte 
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precoce de modificárile lezionale specifice bolii; mai mult decát atát recent au 
apárut o serie de publicatii care demonstreazá faptul cá in boala Parkinson apar 
modificári si la nivel periferic, aproape in toate organele si tesuturile (inclusiv in 
celulele sanguine). 

Din tot acest complex de tulburári vegetative, probabil cá cele cu impactul 
cel mai mare asupra calitátii vietii bolnavului sunt: constipatia, hipotensiunea 
arterială ortostaticá (care însă nu este întotdeauna simptomaticá si niciodată de 
severitatea si cu frecventa intalnita in atrofia multisistem), disfunctia sexuala, 
disfunctia urinará si sudoratia anormalá. Ca si in cazul tulburarilor senzitive 
unele dintre manifestările vegetative pot avea si ele fluctuatii între stările „on” 
si „off (mai frecvent transpiratii, disfuncţii vezicale urinare, dureri abdominale 
si genitale, paloare, hiperemie facialá, tuse, senzatie de foame, senzatie de 
cald/ rece, distensie abdominalá, s.a.), dar mai putin pregnant decát in cazul 
simptomelor senzitive, de dispozitie si cognitive. Recunoasterea acestora ca 
manifestári ale bolii este importantá pe de o parte, pentru cá trebuie identificate 
metodele de ingrijire care sá limiteze consecintele negative ale acestor tulburári 
asupra calitátii vietii bolnavului - vezi recentul Ghid al American Academy of 
Neurology publicat in acest an, pentru tratamentul simptomelor non-motorii 
din boala Parkinson, iar pe de altă parte pentru cá pornind de la existenţa 
lor in diferite combinatii (in special tulburári vegetative asociate cu tulburári 
de somn si/ sau disfunctie olfactivá) se poate ridica suspiciunea de diagnostic 
premotor de boalá Parkinson, ceea ce poate duce la indicatia de utilizare a unor 
investigatii particulare care sá ne apropie de un diagnostic de boalá Parkinson 
posibilá sau probabilá: teste genetice, PET cerebralá cu fluorodopa, DaTscan- 
SPECT cerebralá, SPECT cardiacá cu MIBG (metaiodobenzilguanidine) care 
evidenţiază denervarea cardiacă precoce“. 

În concluzie, putem spune că ştim astăzi că în maladia Parkinson, leziunile 
neuronilor dopaminergici nu se referă doar la cei din substanța neagră pars 
compacta, dar cel puţin şi la cei din aria tegmentală ventrală din mezencefal şi din 
sistemul nervos vegetativ periferic; în afara pierderii de neuroni dopaminergici, 
în sistemul nervos central al acestor pacienţi mai sunt afectate şi multiple 
alte reţele neuronale (cel puţin noradrenergice, serotoninergice, colinergice), 
boala Parkinson fiind o maladie progresivă, multilezională şi extensivă. În 
plus, pe fondul modificărilor continue ale substratului neuronal, specifice 
procesului neurodegenerativ al bolii, alterarea neuroplasticitatii agravată si de 
tratamentele simptomatice bazate pe stimularea dopaminergică farmacologică, 
dar nefiziologică, de tip pulsatil, amplifică anomaliile de organizare a reţelelor 
neuronale complexe având drept consecință anomalii funcţionale şi structurale (la 
nivel subcelular, legate de mecanismele enzimatice de semnalizare intracelulară, 
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si urmate de anomalii in sintezele proteice) progresive atát la nivelul ganglionilor 
bazali, dar şi la nivel cortical si în trunchiul cerebral precum si la nivelul structurilor 
vegetative din sistemul nervos central şi periferic. Toate aceste date sunt de natură 
să ne explice atât manifestările motorii (dopaminergice şi non-dopaminergice) 
cât şi pe cele non-motorii (dopaminergice şi non-dopaminergice), legate de 
istoria naturală a bolii şi modificate sau apărute ca o consecinţă a tratamentului 
simptomatic cronic, dopaminergic, dar necorespunzător mecanismelor de 
funcţionare normale, fiziologice ale neuronilor şi reţelelor neuronale. 

Cunoaşterea cât mai completă a acestor manifestări se impune pe de o parte 
pentru a ameliora terapeutic condiţia şi calitatea vieţii bolnavilor cu maladie 
Parkinson, iar pe de altă parte pentru a identifica modalităţile de contracarare a 
mecanismelor bolii care să permită o modificare favorabilă a evoluţiei acesteia 
(ideal oprirea evoluţiei) pornind de la un diagnostic pozitiv cât mai precoce, 
când leziunile acumulate sunt mai puţine şi nu atât de severe. 
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SIMPTOMELE MOTORII DIN BOALA PARKINSON 


Mihaela Simu 


Boala Parkinson (BP) are ín prezent statutul de boalá neurodegenerativá al 
cárei diagnostic este clinic si care beneficiazá de tratament simptomatic. Di- 
agnosticul clinic are ca si corespondent neuro-patologic pierderea neuronilor 
dopaminergici pigmentati (60-70%) din trunchiul cerebral in special substanta 
neagrá (SN) si prezenta corpilor Lewy) — stadiul III dupá clasificarea lui Braak. 

Astfel, elementul de definire si identificare clinica al BP il constituie simp- 
tomatologia motorie - parkinsonismul, cu consecinte functionale multiple si de- 
vastatoare. 

Terapia de substitutie cu levodopa, care aduce initial (si pentru o perioadá 
variabilá de timp) - un control eficient al simptomelor motorii ale bolii, induce 
prin ea însăşi (din motive complexe) simptome motorii suprapuse. 

Astfel în BP analizăm 2 tipuri de simptome motorii: 

1. Simptome motorii care aparţin bolii în sine şi evoluţiei naturale a aceste- 

ia. 

2. Simptome motorii care reprezintă complicaţii ale terapiei de substituție. 


1. Simptome motorii care aparțin bolii în sine 


Diagnosticul de BP înseamnă identificarea parkinsonismului (şi sub acest as- 
pect tabloul clinic este neschimbat de la descrierea lui de către James Parkinson 
în 1817 şi apoi Charcot şi contemporanii la sfârşitul secolului XIX). 

Astfel, parkinsonismul (ansamblu de simptome motorii) devine un element 
de referinţă în evoluţia naturală a bolii în raport atît cu faza premotorie a bolii 
(tot mai mult cercetată, înțeleasă şi definită) cât şi cu faza avansată a bolii (faza 
de declin cognitiv asociată bolii). 

Simptomele motorii care definesc BP au debut focal (de obicei într-unul din- 
tre membre), fiind expresia clinică a scăderii peste 70% a concentraţiei de dopa- 
mină în striatul controlateral, mai precis cu pierderea dopaminei în putamenul 
posterior. Tomografia prin emisie de pozitroni (PET) cu 18 Florodopa arată cap- 
tare asimetrică în faza precoce de boală mai ales în putamenul posterior (regiune 
care corespunde cu regiunea motorie a striatului), putamenul anterior şi nucleul 
caudat fiind interesaţi pe măsura progresiei bolii. 

Akinezia, bradikinezia, rigiditatea şi tremorul sunt în principal legate de dis- 
funcţia “buclei motorii” identificată la nivelul circuitelor ganglionilor bazali, bu- 
cla care are rol în controlul mişcărilor. 
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Simptomele cardinale ale parkinsonismului sunt repezentate de un grup de 
simptome (considerate prin conventie ca “pozitive” sau “negative”) care se re- 
gásesc exprimate individual ín diferite combinatii: 

1. Tremorul de repaus (+) 

Rigiditatea (+) 

Bradikinezia (-) 
Hipokinezia (-) 

Postura in flexie (+) 
Pierdere reflexe posturale (-) 
Fenomenul de “freezing” (-) 

Pentru parkinsonismul clinic definit, conform criteriilor de diagnostic curen- 
te ale UK Brain Bank este necesará prezenta a cel putin 2 din aceste simptome 
cu un simptom obligatoriu si anume bradikinezia. 


MO s ROM 


1. Tremorul (+) 


Tremorul, simptom pozitiv, reprezintá in general primul simptom observat in 
repaus de pacient, desi poate fi absent la pana la 30% din pacienti. 

Tremorul parkinsonian este regulat cu frecventa de 4-6 Hz si are distributie 
topograficá caracteristicá: 

- frecvent- intereseazá membrele predominant distal si in repaus; astfel se 
observa mai ales la nivelul degetelor (policele are o miscare ritmicá in 
raport cu indexul, mişcare asociată cu “numáratul de bani”-“pill rolling”, 
iar la picior mişcarea e descrisă ca o “pedalare”); 

- ocazional interesează mandibula şi limba; 

- rar interesează muşchii axiali (abdomen, spate, şold), gâtul; 

Tremorul poate creşte în amplitudine sau poate fi declanşat de manevre ca 
mişcările voluntare ale altor parti ale corpului, de calculul aritmetic, de stresul 
mental şi emoţional. De asemenea este cel mai vizibil când pacientul merge 
(semn precoce când încă alte semne nu sunt prezente), nu dispare în postură sau 
acţiune desi în aceste circumstanţe este mult atenuat faţă de repaus. In combina- 
tie cu rigiditatea dă senzaţia de “sacadă” (semnul “roții dinţate”) în examinarea 
pasivă prin mobilizarea unei articulaţii. Din păcate tremorul este un simptom pe 
care terapia cu levodopa şi/sau medicatia cu agonisti dopaminergici are o efica- 
citate limitată. 


2. Rigiditatea (+) 

Rigiditatea reprezintă un semn pozitiv şi defineşte creşterea tonusului mus- 
cular asociat bolii. 

Această creştere de tonus este evidentiabilá la palpare şi în repaus, pentru că 
există o reducere a distensiei la mişcări pasive (membre, gât, trunchi), o rezis- 


ACTUALITÄTI IN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL BOLII PARKINSON / 55 


tenta crescutá la intindere, cu o facilitare a reactiei de scurtare si o rezistentá la 
mişcările pasive egală in toate direcţiile. 

Hipertonia musculară interesează astfel musculatura global, atât grupele 
musculare flexoare cât şi cele extensoare (flexorii membrelor mai afectaţi în fa- 
zele precoce de boală clinica) şi se accentuează în timpul unei mişcări voluntare 
active controlaterale. 

Examinarea rigiditátii, care se face prin manevre de mobilizare pasivă a unor 
articulaţii, este descrisă ca “plastică”, asemănată cu senzaţia resimţită la îndoirea 
unei “ţevi de plumb” şi cu “semnul roții dinţate “ datorită sacadelor percepute la 
aceste mobilizări (prin contribuţia tremorului, chiar dacă este subclinic). Rigidi- 
tatea este din punct de vedere topografic sistematic detectabilă la nivelul articu- 
latiilor distale (ex. articulaţia máinii).Dacá este prezentă la articulaţii proximale, 
(gât şi/sau trunchi) are semnificaţie prognostică mai proastă, pentru că rigiditatea 
axială nu răspunde aşa bine la tratamentul dopaminergic sau indică un sindrom 
Parkinson plus. 

Din punct de vedere practic, pentru acurateţea examinării merită amintit că 
rezistența la mobilizarea pasivă este dependentă de viteza mobilizării astfel că ri- 
giditatea va fi evidentă la mobilizarea lentă a articulației pentru că poate fi omisă, 
fiind absentă sau minimă la mobilizarea rapidă a unei articulaţii. 


3. Akinezia (-) 


Akinezia, strict definită ca “absenţa mişcării” este varianta extremă a hipo- 
kineziei descrisă de către Wilson în 1925 în Lancet ca “sărăcirea mişcărilor” şi 
reprezintă un parametru motor de tip negativ (-). Akinezia/hipokinezia reprezin- 
tá şi inabilitatea/dificultatea de a initia mişcări (măsurată prin creşterea timpului 
de reacţie). În BP se datorează dificultății de selecţie şi/sau activare a programe- 
lor motorii dorite. Astfel mişcările secvențiale sunt afectate (de exemplu, báutul 
unui pahar de apă care asociază prinderea paharului şi flectarea cotului) şi de 
asemenea mişcările asociate (de exemplu, absenţa balansului membrelor în tim- 
pul mersului). Hipokinezia reprezintă însă un simptom complex, mai mult decât 
motor, pentru că poate fi influenţat şi de scăderea motivatiei si a dispozitiei (apá- 
rând astfel şi în afara BP ca de exemplu în boli mentale sau în unele boli care dau 
inactivitate prelungită). De aceea, definitoriu pentru BP este doar hipokinezia 
asociată bradikineziei. Multe dintre manifestările motorii ale BP sunt rezultanta 
combinației dintre hipokinezie si bradikinezie. 


4. Bradikinezia (-) 


Bradikinezia, simptom negativ (-) reprezintă “lentoarea 
rilor. 


3» ^. 


In executia miscá- 
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Se caracterizeazá prin reducerea ín frecventá si amplitudine a miscárilor 
spontane, fapt observabil mai ales ín miscárile automate repetitive (cánd apare 
asa numitul decrement). Astfel la executia miscárilor simple, repetitive, existá o 
reducere progresivä in amplitudine pänä la oprire (decrementul/oboseala). 

Frecvent, in fazele incipiente de boalá pacientii interpreteazá consecintele 
clinice ale bradikineziei ca “deficit motor" sau “obosealá”. 

Prezenta bradikineziei este obligatorie pentru definirea clinicá a BP si de 
aceea trebuie obiectivatá prin examinarea clinicá. 

Asocierea dintre bradikinezie si hipokinezie se reflectá in simptome cu ex- 
presie topograficá: 

e laextremitatea cefalicá 

o clipitul redus 

o inexpresivitatea expresiei faciale spontane (hipomimie sau "poker 
face") 

o sialoree prin lipsa de inghitire spontaná si nu prin hiperproductie de 
salivá 

e lanivelul membrelor 

o gesticularea spontaná redusá /tendinta de a sta nemiscat 

o absenta miscárilor asociate in timpul activitátilor zilnice (salut etc.) 

o dificultate la executia miscárilor fine (de exemplu, scoaterea unei mo- 
nede din buzunar) 

o hipometria (sau mişcarea incompletă) — evidenţiată de exemplu prin 
miscári alternante ale extremitátilor si observatá la mers care este lent 
cu ridicarea insuficientá a picioarelor; 

e la nivelul trunchiului 

o dificultatea în ridicarea dintr-un scaun sau fotoliu 

o coborârea dintr-o maşină 

o întoarcerea în pat 

Programele motorii învăţate şi automatizate, sunt reduse în amplitudine şi 
încetinite în execuţie. 

Astfel vorbirea se va modifica progresiv sub aspectul scăderii volumului (hi- 
pofonie), devenind monotonă fără inflexiuni (aprozodie) cu neclaritatea enun- 
tului (dizartrie) cu perioade de incapacitatea separării silabelor, cu accelerare si 
suprapunere (tahifemie). 

La nivelul mersului se remarcă reducerea lungimii pasului, a ridicării tălpii 
de pe sol (mersul cu “paşi mici si tarati”), cu balans redus/absent al membrelor 
şi predominanta posturii în flexie . 

Activităţile zilnice sunt de asemenea afectate din aceleaşi motive, anamneza 
şi/sau examinarea pacienţilor relevând dificultate la bărbierit, la spălarea dinti- 


ACTUALITÄTI IN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL BOLII PARKINSON / 57 


lor, la pieptánat, la imbracat, incheierea nasturilor, alimentare (in faze avansate 
tulburári de deglutitie si aspiratie) etc. 

La fel se instaleazá modificári ale grafiei (micrografia), folosirea unui instru- 
ment muzical este afectatá la fel ca si condusul unei masini (trecerea promptá de 
pe acceleratie pe fráná si viceversa). 


5. Postura ín flexie (+) 


Postura in flexie (+) fenomen pozitiv, este caracteristicá BP. Aspectul glo- 
bal in flexie al intregului corp incepe la membrele superioare pentru a cuprinde 
tot corpul. Capul este aplecat, la fel si trunchiul care devine aplecat inainte, cu 
spatele cifotic. Bratele sunt tinute ín fata corpului cu flexia coatelor, a articulatii- 
lor coxofemurale si a genunchilor. Ín faze avansate ale bolii, pacientii prezintá 
deformári ale máinilor, cu deviere ulnará ale degetelor, flexia articulatiilor meta- 
carpo-falangiene si extensia articulatiilor interfalangiene, iar la nivelul picioru- 
lui pot apare deformári cu inversie plantará si dorsiflexia degetului mare. 


6. Instabilitatea posturala (-) 


Instabilitatea posturalá (-) fenomen negativ, apare ín fazele mai avansate de 
boalá (fiind absentá in faza precoce a bolii, mai ales la pacientii tineri) si repre- 
zintá consecinta pierderii reflexelor de posturale (reflexe subtinse de afectarea 
unor cái nondopaminergice). Prezenta precoce a instabilitátii posturale poate re- 
prezenta un indiciu de sindrom parkinson plus. Instabilitatea posturalá se exami- 
neazá prin testul de retropulsie. Examinatorul se plaseazá in spatele pacientului 
pe care il trage brusc si ferm de umeri. Un pacient avertizat are testul negativ 
(normal) daca isi redreseazá trunchiul fie fara nicio deplasare a picioarelor, fie 
printr-un pas înapoi. Pacienţii cu reflexe posturale pierdute (test pozitiv, patolo- 
gic) cad în spate dacă nu sunt sprijiniți. 

Pierderea reflexului postural duce în viaţa zilnică la tendinţa de cădere şi în 
final la imposibilitatea ortostatismului neasistat, la “prăbuşirea” pacientului la 
aşezarea pe un scaun (“sitting en bloc”) etc. De asemenea, modificarea reflexe- 
lor posturale este responsabilă şi de mersul “festinat” (din ce în ce mai rapid) al 
pacientului, în încercarea de a aduce piciorul în fata pentru a rămâne în centrul 
de gravitație al corpului flectat şi a preveni căderea. În stadializarea Hoen si Yahr 
pierderea reflexelor posturale reprezintă un prag de evoluţie al bolii, stadiul III 
marcând pierderea acestor reflexe. 


7. Fenomenul de blocaj (freezing, blocaj motor) (-) 

Fenomenul de blocaj (freezing, blocaj motor) reprezintă un fenomen negativ 
(-) şi este definit de inabilitatea tranzitorie de a efectua mişcările active propuse. 
Acest blocaj motor se instaleză brusc şi este tranzitor (de ordinul secundelor). 
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Acest fenomen poate interesa miscárile voluntare (pe care le suspendá tran- 
zitor) cu distributie topograficá predominent la nivelul membrelor inferioare. La 
acest nivel interfereazá mai ales cu mersul (act motor voluntar dar ín mare má- 
surá automatizat) in circumstante diverse. Astfel blocajul poate apare la initierea 
mersului (ezitarea la pornire), la intoarcere, la schimbarea directiei mersului, la 
apropierea de destinatie (ezitarea la destinatie), pe teren plat mai mult decát la 
urcatul scárilor. Blocajul motor este accentuat de diverse bariere sau activitati 
cu timp restrictionat (de ex.trecerea prin usi rotative, usi de ascensor, traversat 
o stradá cu trafic etc.). Acest fenomen poate fi anihilat dacá se gásesc “clue”-uri 
vizuale de tip trecere peste un marcaj vizibil, efectuarea primului pas cu piciorul 
Tntins ca la o pardá militará sau concomitent cu un cántat ritmic sau numárat etc . 

Fenomenul de blocaj care implicá membrele inferioare duce la cádere si risc 
de fracturá atunci cánd se combiná cu pierderea reflexelor posturale, pentru cá 
picioarele se opresc brusc si portiunea superioará a corpului continuá sá se miste 
Tn lipsa capacitätii de redresare la postura verticalä. Asocierea in fazele avansate 
de boalá a blocajului cu pierderea reflexelor posturale reprezintá cauza majorá 
de complicatii traumatice mai ales ortopedice cu prognostic vital infaust in con- 
textul várstei si comorbiditátilor. 

Alte distributii topografice pentru fenomenul de blocaj (freezing) pot interesa 
muschiul ridicátor al pleoapelor cu incapacitatea deschiderii acestora (apraxia 
deschiderii pleoapelor sau inhibitia levatorului pleoapelor), vorbirea cu fenome- 
nul de palilalie (repetarea aceluiasi cuvant, silabá sau litera), scrierea. 

De asemenea, probabil legat tot de fenomenul de "freezing" existá inabilita- 
tea de a efectua 2 acte motorii simultan. 

În prezent, pentru diagnosticul clinic al BP se folosesc criteriile UK 
Parkinson's Disease Society Brain Bank, un set de criterii bine validate care aju- 
tă la acurateţea diagnosticului clinic cu o specificitate de 98,1% şi o senzitivitate 
de 90,4%. 

Aceste criterii reunesc aspecte de anamneză şi examinare clinică de mare 
utilitate, pentru că diagnosticul BP fiind clinic are o rată de eroare de 10-20%. 

Astfel, conform cu UK Parkinson's Disease Society Brain Bank diagnosticul 
de BP se face în 3 paşi de evaluare: 

Primul pas constă în diagnosticul sindromului parkinsonian şi anume paci- 
entul trebuie să aibă BRADIKINEZIE plus cel puţin unul dintre următoarele 
simptome: RIGIDITATE musculară, TREMOR de repaus de 4-6 Hz, INSTA- 
BILITATE POSTURALĂ pentru care se exclude cauzalitatea primar vizuală, 
vestibulară, cerebeloasă sau proprioceptivă. 

Al doilea pas constă în evaluarea criteriilor de excludere a BP, ceea ce însem- 
nă că pacientul nu are nici una din următoarele: 

- istoric de AVC repetate cu progresiune în trepte a parkinsonismului 

- istoric de traumatisme cerebrale repetate 
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- istoric cert de encefalitá 

- crize oculogire 

- tratament neuroleptic concomitent cu debutul simptomelor 

- mai mult de o rudá afectatá 

- remisiune sustinutá 

- simptome care se mentin strict unilateral dupá 3 ani de evolutie clinicá 

- paralizia supranucleará a privirii 

- semne cerebeloase 

- simptome autonome precoce si severe 

- dementá severá precoce cu afectare memorie, limbaj si praxie 

- semnul Babinski prezent 

- prezenta unei tumori cerebrale sau a hidrocefaliei comunicante 

- ráspuns negativ la doze mari de levodopa in absenta malabsorbtiei 

- expunere la MPTP 

Al treilea pas constá in evaluarea prezentei de criterii suportive BP care au 
valoare in combinatie cu pasul 1 si anume: 

- debutul unilateral 

- prezența tremorului de repaus 

- evoluție progresivă 

- persistenta asimetriei simptomelor cu afectarea mai importantă a hemicor- 

pului unde au debutat 

- răspuns excelent la levodopa (în cuantum de 70-100%) 

- coree severă indusă de levodopa 

- răspuns terapeutic la levodopa de 5 sau mai mulți ani 

- evoluție clinică de 10 sau mai multi ani 

De asemenea, enuntul diagnostic de BP se face în termeni de posibil, proba- 
bil sau cert. 

Pentru diagnosticul clinic posibil pacientul trebuie să aibă una dintre: 

- tremor de repaus asimetric (4-6 Hz; 70% dintre pacienții cu BP) 

- rigiditate asimetrică (distribuție) 

- bradikinezie asimetrică (distribuţie) 

Pentru diagnosticul clinic probabil pacientul trebuie să prezinte 2 simptome 
dintre care bradikinezia obligatorie: 

- tremor de repaus asimetric 

- rigiditate asimetrică (distribuție) 

- bradikinezie asimetrică (distribuţie) 

Pentru diagnosticul clinic cert (clinic definit) pacientul prezintă criteriile de 
la clinic probabil plus un răspuns consistent si susținut la medicatia antiparkin- 
soniană. 
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Cand existá dubii de diagnostic 4 teste pot contribui la diagnostic si anume: 
- examinarea neuropsihologicá 

- înregistrarea mişcărilor oculare 

- cistomanometrie 

- IRM cerebral 


2. Simptome motorii care reprezintá complicatii 
ale terapiei substitutie 


Introducerea terapiei de substitutie cu levodopa a imbunatatit semnificativ 
simptomatologia BP cu impact atát pe calitatea vietii cát si pe speranta de viatá 
a acestor pacienti. 

Totusi experienta de peste 40 de ani cu aceastá terapie a dovedit diminuarea 
progresivá a eficacitátii terapiei in timp precum si aparitia de simptome motorii 
in relatie cu aceasta terapie de tip diskinetic si/sau distonic, denumite generic 
„fluctuatii motorii". 

Aceste fluctuatii motorii fac tot mai dificilá optimizarea formulei terapeutice 
individuale la un moment dat pe parcursul bolii (fazele avansate de boalá) si duc 
la invalidarea semnificativá a pacientului sub aspect functional. 

Aceste complicatii motorii rezultá din complexitatea bolii, nivelul actual de 
înţelegere a acesteia şi limitele terapiei in interrelatia cu boala. 

În prezent sunt identificate următoarele motive care induc fluctuații motorii: 

- tratamentul este simptomatic, nu etiologic şi /sau neuroprotector şi prin 
suprapunerea peste o boală care nu este “statică”, ci progresivă (moartea neuro- 
nală devine clinic evidentă sub aspect motor când rezerva de neuroni în SNc este 
20%-30%) se ajunge la dependenţa exclusivă de nivelul seric al medicatiei de 
substituție (îngustarea ferestrei terapeutice) şi indirect de calitatátile farmacolo- 
gice ale preparatelor de levodopa disponibile; 

- timpul scurt de injumatatire al preparatelor curente de levodopa stimulează 
discontinuu (nefiziologic) versantul striatal, inducând în timp modificări adapta- 
tive ale receptorilor dopaminergici postsinaptici denervati cu favorizarea apariti- 
ei de mişcări involuntare (diskinezii) în special la vârful de concentraţie serică şi 
pierderea eficacitátii şi/sau apariţia de distonii la nivelul minim seric; 

- eficacitatea unei administrări de levodopa depinde de cantitatea care ajunge 
intracerebral, deci trece bariera hematoencefalică, iar nivelul seric al unei admi- 
nistrări de levodopa depinde de trecerea barierei digestive intestinale unde de 
absoarbe (depinde de motilitatea gastrică şi rapiditatea evacuării gastrice precum 
şi de conţinutul proteic al mesei pentru competitivitatea cu alti aminoacizi pen- 
tru absorbţie); asfel elemente de farmacocinetică, biodisponibilitate şi diverse 
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interferente predictibile sau nu, pot modifica eficacitatea terapeuticá anticipatá 
sau uzualá la un pacient. 

Fluctuatii motorii asociate si /sau induse de terapia cu levodopa 

Fenomenul ,wearing-off” (fenomenul de epuizare a răspunsului la levodo- 
pa). 

Acest fenomen care are ca sinonim „akinezia de sfârşit de doză” („end of 
dose akinesia”) şi reprezintă scurtarea duratei beneficiului terapeutic după o 
doză de levodopa administrată (sub 4 ore), cu reaparitia simptomelor bolii îna- 
inte de următoarea administrare de medicatie. Acest fenomen reprezintă cea mai 
frecventă complicatie motorie legată de terapie şi de asemenea este adesea şi cea 
mai precoce instalată. Simptomele din perioada de ,,wearing-off” sunt fie cele ale 
parkinsonismului motor (tremor, bradikinezie, rigiditate) poate mai uşor de re- 
cunoscut dar pot fii şi simptome nonmotorii (autonome, senzitive, psihice, cog- 
nitive) uneori mai greu de identificat ca legate de epuizarea efectului terapeutic. 


Distonia perioadei „off” 


Reprezintă apritia în perioada „off” a unor posturi distonice dureroase. Disto- 
nia apare cel mai frecvent dimineaţa, la trezire (ultima doză din seara precedentă 
nu are eficacitatea până dimineaţa) dar poate apare şi între dozele diurne. Cel mai 
frecvent apar crampe în picior cu dorsiflexia halucelui şi a celorlalte degete, dar 
sunt descrise şi posturi distonice ale braţelor sau a membrelor inferioare.Aceste 
posturi distonice sunt dureroase, şi dispar în perioada „on” de instalare a efectu- 
lui terapeutic al următoarei doze. 

Fenomenul ,,on-off” reprezintă alternanţa bruscă şi impredictibilá a episoa- 
delor de mobilitate „on” cu a celor akinetice „off” (oscilaţii aleatorii sau cu dis- 
paritia bruscă, impredictibilă a efectului dozei de levodopa) cu durată de la mi- 
nute la ore. Apomorfina reprezintă terapia de salvare a episoadelor „off” din 
această conjunctură. 

Fenomenul „no-on” (de doză ineficace) reprezintă circumstanta în care ad- 
ministrarea unei doze de levodopa nu este urmată de eficienţă terapeutică. Este 
legată de interferența medicatiei cu tractul digestiv (evacuare gastrică întârziată, 
absorbţie insuficientă, eratică etc.). În general pacienţii cu terapie de durată de- 
scriu acest fenomen. 

Fenomenul de „freezing” (blocaj) care poate apare atât în fazele de „off”, dar 
şi de „on” (mai uşor de tratat freezing-ul din faza „off” prin optimizarea terapi- 
ei). Are toate caracteristicile descrise la blocajul motor ca simptom al parkinso- 
nismului (foarte frecvent se manifestă ca blocaj de pornire). 

Diskineziile reprezintă apariţia de mişcări involuntare cel mai frecvent de 
tip coreic sau balistic în perioada de efect al terapiei de substituție (eficacitatea 


62 / Simptomele motorii din boala Parkinson 


motorie se face cu pretul acestor miscári parazitare excesive). In general incep 
la membrele inferioare si vor fi mai accentuate la nivelul hemicorpului de debut 
clinic al bolii. Diskineziile pot fi usoare sau moderate si de multe ori sunt mai 
mult supárátoare pentru anturaj decát pentru pacient (le acceptá si le preferá pe- 
rioadelor de ,,off”), dar pot deveni si severe si invalidante uneori afectánd chiar 
muschii respiratori. 
Se descriu douá forme de diskinezie: 
- diskinezia de várf de dozá aparitia diskineziilor coincide cu momentul 
concentratiei serice maxime a medicatiei 
- diskineziile bifazice (diskinezie-imbunatatire-diskinezie) (D-I-D) în care 
dikineziile apar rapid dupá ingestia medicatiei, apoi se amelioreazá co- 
respunzátor cu efectul terapeutic maxim pentru a reapárea pe másurá ce 
beneficiul terapeutic dispare 
Distoniile reprezintá o altá complicatie legatá de terapia de substitutie, mai 
legate de fenomenul de wearing-off, dar pot sá apará pe parcursul cresterii sau 
scáderii nivelului seric al levodopei. Posturile distonice dureroase ale piciorului 
sunt cele mai frecvent descrise. 
Pentru analiza fluctuatiilor motorii existá diferite clasificári cu utilitate prac- 
ticá, operationala. 
Astfel se descriu 4 tipuri de oscilatii ale performantelor motorii in functie de 
severitate: 
Tipul I care cuprinde diminuarea progresivá a motilitátii (wearing-off) cu 
urmátoarele variante: 
e ,wearing off” dupá unele doze de levodopa 
e ,wearing off" dupá fiecare dozá de levodopa 
e faze „on” cu minime diskinezii 
e forme mixte íntre tipul I si II 


Tipul II care cuprinde: 

e prezenţa de fenomene „on-off” fara diskinezii de fază „on”: 
e fenomene ,off" inaintea unor doze de levodopa 

e fenomen ,off" inaintea fiecárei doze de levodopa 
e 


forme mixte intre tipurile I si II 
Tipul III care cuprinde prezenta de fenomene ,,on-off” cu diskinezii de fazá 


miscári coreice de ,,varf de dozá” (peak dose chorea) 
miscári distonice de ,,varf de dozá” (peak dose dystonia) 
diskinezii paroxistice 

diskinezii bifazice (D-I-D) 
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Tipul IV care cuprinde prezenta de fenomen ,,on-off” clasic, oscilatii aleato- 
rii ale performantelor motorii, independente de medicatie. 

De asemenea, se pot clasifica fluctuatiile motorii in functie de componentele 
motorii elementare ca hipokinetice, hiperkinetice sau distonice. 

Manifestári hipokinetice sunt reprezentate de: 

- akinezia de sfârşit de doză (wearing off, end of dose akinesia) 

- fenomen de ,off" paroxistic (sudden off) 

- fenomen de ,,on” intarziat (delayed on) 

- absentá a perioadei „on” 

- akinezia matinalä (early morning akinesia) 

- akinezia de varf de dozá (peak-dose akinesia, peak-dose dysphonia) 

- fenomenul de , freezing" 

Manifestári hiperkinetice sunt reprezentate de: 

- mişcări coreice de vârf de doză (peak-dose chorea) 

- hiperkinezia paroxisticä 

- diskinezia bifazicá (D-I-D) 

Manifestári distonice sunt reprezentate de: 

- distonia matinalá (early morning dystonia) 

- distonia de sfârşit de doză (end of dose dystonia) 

- distonia de varf de dozá (peak-dose dystonia) 

Între 2896-8495 dintre pacienţii cu BP vor dezvolta complicaţii motorii legate 
de terapia dopaminergică la 4-6 ani de la iniţierea acesteia, cu impact negativ 
adiţional asupra calităţii vieţii acestora. Optimizarea terapiei la aceşti bolnavi re- 
prezintă o provocare iar rata de succes depinde în mare măsură de corectitudinea 
anamnezei, examinării bolnavului şi urmăririi acestuia. 

Simptomatologia motorie se menţine ca un pivot central în BP (pentru evalu- 
are, terapie, aprecierea evoluţiei) chiar dacă extinderea permanentă a înţelegerii 
bolii sub aspectul mecanismelor patogenice, al semiologiei (simptomele nonmo- 
torii, tulburările cognitive particulare etc.) arată complexitatea acestei patologii. 
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EVALUAREA PACIENTULUI CU BOALÁ PARKINSON 


Cristina Panea 


Evaluarea pacientului cu boala Parkinson este un proces continuu, care ince- 
pe cu diagnosticul afectiunii si continuá cu monitorizarea evolutiei clinice si a 
ráspunsului terapeutic pe toatá durata acesteia. 

Evaluarea initialá implicá diagnosticul bolii: dupá identificarea semnelor si 
simptomelor sugestive pentru sindromul parkinsonian, analiza caracteristicilor 
acestuia ín contextul istoricului familial, modului de debut permite — in acord cu 
criterii bine definite de ghidul de specialitate — stabilirea diagnosticului. 


Evaluarea ulterioará poate fi defalcatá, cronologic, in: 


e precoce: în primii 3 ani după stabilirea diagnosticului. In această perioa- 
dă atenţia specialistului trebuie să fie axată pe examinarea clinică pentru 
confirmarea diagnosticului şi identificarea tendinţelor evolutive. Ajusta- 
rea tratamentului este necesară iniţial, ulterior însă răspunsul terapeutic 
favorabil, specific etapelor iniţiale ale bolii, nu impune modificări semni- 
ficative sau frecvente; 

e tardivă: după 3 ani de evoluţie şi tratament. În această etapă evaluarea 
pacientului la un interval variabil (aproximativ 6 luni), dar individualizat 
este reclamată de progresia procesului neurodegenerativ, mult mai evi- 
dentă clinic si care implică apariţia complicatiilor bolii dar si a celor aso- 
ciate tratamentului. Răspunsul terapeutic este modificat, iar disabilitátile 
progresive impun măsuri terapeutice şi de nursing individualizate. 


I. Evaluarea inițială a pacientului cu Boala 
Parkinson 


1,1. Identificarea sindromului parkinsonian 


Suspiciunea că ne aflăm în faţa unui pacient cu boala Parkinson (BP) apare 
odată cu identificarea manifestărilor sugestive pentru sindromul parkinsonian. 
Din păcate, nu există nici un semn patognomonic care să servească diagnosticu- 
lui de certitudine, aşa încât asocierea semnelor relevatoare de sindrom parkinso- 
nian, cu anumite caracteristici ce vor fi enunțate, constituie baza diagnosticului. 
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a. Bradikinezia si hipokinezia (Figura 1) — se caracterizeazá prin miscári ini- 
tiate cu dificultate si desfasurate simplist (hipokinezie) si lent (bradikinezie). 
Afecteazá toate miscárile, dar este mai evidentá ín cazul: 

e mersului — care este mai lent, cu pasi mai mici. Este indicatá examinarea 
prin inspectarea directa si evidentierea diminuärii balansului bratelor, di- 
ficultátilor de întoarcere (prin paşi adăugaţi si nu prin pivotare normală) 
si de pornire, ca si blocajul in timpul mersului; 

e mişcărilor alternative rapide (proba marionetelor, deschiderea si inchi- 
derea pumnilor, mentinerea ritmului cu piciorul) — initiate cu dificultate, 
lente si cu amplitudine redusa; 

e scrisului — care devine mai mic (micrografie) 

Bradikinezia afecteazá activitátile profesionale, sociale si de autoingrijire 
(dificultati in efectuarea toaletei, máncat, imbracare) si este sesizatá inca din sta- 
diile incipiente de pacient sau de familia acestuia, însă poate fi ignorată la vârste 
mai înaintate fiind atribuită, de cele mai multe ori senescentei. 


e Bradikinezia 


(bradikinezie) 
e Afecteaza 


o mersul — mai lent 

o scrisul — micrografie 

o activitățile profesionale, sociale 

o deautoingrijire — dificultăţi în efectuarea toaletei, mâncat, îmbrăcare 
Figura 1 


b. Tremorul (Figura 2) este probabil semnul cel mai frecvent asociat bolii 
Parkinson, deşi nu apare decât în 70-80% dintre cazuri, fiind cauza multor erori 
de diagnostic. Analiză corectă a aspectului tremorului prin observarea pacientu- 
lui în repaos, în mers (tremor evident al mâinii din fazele precoce ale bolii) şi în 
timpul mişcărilor voluntare (probe indicație, coordonare), ţinând cont de datele 
anamnestice privind modul de debut şi evoluţie, permit identificarea elementelor 
specifice tremorului parkinsonian ce servesc diagnosticului. 
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Tremorul 
e membre 
o mâna: “numărat bani” 
o Picior: “pedalare” 
o +/- bărbie, buze, limbă 
e de repaos 
o Dispare în timpul mişcărilor si în somn (!stadii tardive: si postural / 
continuu) 
Se accentuează la emoţii 


Figura 2 


c. Rigiditatea (Figura 3), caracterizată de creşterea globală a tonusului muscu- 
lar, este sugestivă pentru boala Parkinson în asociere cu bradikinezia, nu singură, 
deşi este prezentă în 100% dintre cazuri. Ceea ce este specific bolii Parkinson 
este apariţia unilaterală (pe un hemicorp) şi menţinerea aceastei dispoziţii asime- 
trice şi după ce semnele devin bilaterale. În plus, rigiditatea contribuie la postura 
caracteristică a membrelor şi trunchiului. 


Rigiditate musculară = musculatura cu tonus crescut (agonişti şi antago- 
nişti), opune rezistență la mobilizarea pasivă, plastică 
e Asociatä bradikineziei (topografie, apariţie), instabilității posturale 
e Aspect caracteristic: 
o Trunchi anteflectat (postura “cifoticä”) 
o Genunchi - flexie 
o Mana — flexie şi deviere ulnará 


Figura 3 


Asocierea celor trei semne descrise — bradikinezie, rigiditate şi tremor — cu 
apariţie şi ulterior menţinerea predominantei unilaterale crează baza diagnosti- 
cului bolii Parkinson (Figura 4). 

E] este întărit de semne sugestive — facies hipomimic, voce voalată — şi po- 
sibile semne premonitorii: hiposmie, constipatie, tulburări de somn, depresie. 
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Bradikinezie 

Rigiditate 

Tremor repaos 

Debut unilateral / asimetric 


AIN 


Figura 4 


1,2. Stabilirea diagnosticului de Boală Parkinson 


Corelatiile clinico-necropsice au evidentiat un procent semnificativ de eroare 
a diagnosticului clinic bazat pe criteriile anterior mentionate: 35% diagnostic 
fals pozitiv şi între 20% si 50% diagnostice fals negative!?. 

În lipsa unei investigaţii paraclinice accesibile (imagistica convenţională 
fiind utilă doar pentru excluderea altor patologii cerebrale) UK Brain Bank a 
elaborat, pe baza corelatiei clinico-patologice, Criteriile de Diagnostic Clinic? 
cu sensibilitate şi specificitate crescute (peste 80%). Aceste criterii presupun sta- 
bilirea diagnosticului în 3 etape: 

Etapa 1: Criterii de diagnostic al sindromului parkinsonian (Figura 5). 

Confirmă importanţa recunoaşterii caracterelor clinice caracteristice bolii 
Parkinson, punând un accent deosebit pe bradikinezie ca şi criteriu obligatoriu. 


Criterii de diagnostic al sindromului parkinsonian 
e Bradikinesia 
e Cel putin 1 din: 

o Rigiditate musculará 

o '[remor repaos de 4-6 Hz 

o Instabilitate posturalá 


Figura 5 


Instabilitatea posturalá, desi nu apare ín stadiile initiale ale bolii, face parte 
dintre semnele cu mare sugestivitate pentru boala Parkinson in asociere cu bra- 
dikinezia. Ea poate face obiectul diagnosticului initial, dacá acesta surprinde 
boala intr-un stadiu avansat, sau poate fi asociat ulterior diagnosticului, ca o re- 
confirmare a acestuia. 

Etapa a 2-a: Criterii ce sugereazá alt diagnostic decát boala Parkinson (Figura 
6). 

Trebuie inventariate inca din faza evaluárii initiale, dar pot fi precizate pe tot 
parcursul evaluarii ulterioare precoce (adicá primii 3 ani de la stabilirea diagnos- 
ticului). 
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Criterii ce sugereazá alt dg decat BP: 

e Istoric de AVC repetatá cu progresie ín trepte a sindromului parkinsoni- 
an, TC repetate, encefalitá 

Crize oculogire 

Tratament neuroleptic anterior parkinsonismului 
Remisiune persistentá 

Paralizie oculomotricitate supranucleará 
Manifestare strict unilateralá dupá 3 ani 

Semne cerebeloase 

Babinski 

CT: tumorá cerebralá, hidrocefalie 

Expunere MPTP 

Ráspuns slab la doze mari de L-Dopa 


Figura 6 


Practic, aceste criterii sugereazá afectiuni manifestate prin sindrom parkinso- 
nian dar de altá etiologie decát boala Parkinson sau manifestári clinice asemáná- 
toare parkinsonismului. Aceste criterii includ si argumente paraclinice, evolutive 
si terapeutice, ceea ce sustine necesitatea ca diagnosticul sá fie un proces deschis 
pentru cel putin 3 ani. 

Etapa a 3-a: Argumente suportive (Figura 7). 

In favoarea sindromului parkinsonian — sunt reprezentate de semne clinice, 
dar mai ales evolutive si de ráspuns terapeutic caracteristice bolii Parkinson 


Argumente suportive (23): 

Debut unilateral 

Tremor repaos 

Evolutie progresivä a semnelor si simptomelor 

Persistenta asimetriei cu dominanta topograficä de la debut 
Räspuns prompt si f bun la L-Dopa, persistent >5 ani 
Diskinezii induse de L-Dopa 

Evolutie clinicä >10 ani 


Figura 7 


Rezultatul evaluärii initiale se concretizeazä in stabilirea diagnosticului pe 
baza criteriilor prezentate. Este util, pentru aprecierea evolutiei ulterioare a bolii, 
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că încă din această etapă să se evalueze stadiul de boală pe scală Hoehn şi Yahr 
precizând dacă: 

e manifestarea este unilaterală — stadiul I 

e manifestarea este bilaterală — stadiul II 

e semnele parkinsoniene se asociază cu instabilitate posturală — stadiul III 

e boala determină invaliditate importantă, dar permite încă mersul inde- 
pendent — stadiul IV 

e invaliditate severă cu imobilizare sau mers numai cu sprijin — stadiul V 

Urmarea firească a stabilirii diagnosticului este iniţierea tratamentului. Op- 
tiunea terapeutică este dirijată de recomandările ghidului si particularitátile ca- 
zului. 

Tratamentul dopaminergic, introdus după evaluarea inițială, poate reprezenta 
un veritabil test diagnostic pentru cazurile cu diagnostic nesigur. Validitatea tes- 
tului depinde de metodologia şi durata lui. Pentru clarificare, precizăm pe scurt 
testul la levodopa: 

e iniţiere cu trei prize pe zi a 50 mg; răspunsul favorabil — reprezentat de 
dispariţia simptomelor şi semnelor parkinsoniene — este consistent şi sus- 
ţinut (si deci poate fi corect apreciat) după min 1 săptămâna de tratament. 
În lipsa acestuia se creşte: 

e se creşte doza conform recomandărilor de ghid 

escaladarea dozelor la 3 prize a 100 mg/zi 

e răspunsul nefavorabil, evaluat după min 1-2 săptămâni de tratament cu 
o doză, impune creşterea în trepte a cantităţii de levodopa administrate 
zilnic, atât prin creşterea dozelor cât şi a numărului de administrări. 

e se apreciază lipsa de răspuns că fiind persistenta sindromului parkinsoni- 
an dizabilitant în ciuda a 6 luni de tratament cu doze zilnice de levodopa 
de cel putin 1200 mg/zi. 

Încărcarea lentă cu agonişti dopaminergici nu-i recomandă pentru testul tera- 
peutic. Ei vor fi administrati cá terapie în conformitate cu recomandările ghidu- 
lui sau/şi specificul cazului dar este preferabil ca în cazul unui răspuns insufici- 
ent să se continue cu administrarea de levodopa după principiul mai sus enunțat. 

Alături de tabloul clinic, testul terapeutic poate sustine diagnosticul unor for- 
me particulare de boala Parkinson care trebuie avute în vedere chiar de la prima 
suspiciune a sindromului parkinsonian, dar e posibil să fie confirmate abia ulte- 
rior (Figura 8): 

e forma cu debut senzitiv — în care acuzele dureroase sau parestezice sunt 
pe primul plan, dar o examinare neurologică atentă identifică semnele 
sugestive de boală 

e forma cu debut crural bilateral — acuzele sunt concentrate asupra 
membrului inferior, bradikinezia şi distonia fiind însoţite de simptome 
senzitive. 
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e forma pseudo-pareticá — in care rigiditatea domina tabloul clinic si induce 
aspectul de deficit functional ce poate estompa, la o examinare superfici- 
alá, semnele bolii Parkinson la nivelul hemicorpului. 


Debut senzitiv 

e Diagnostic diferential cu radiculopatie, neuropatie focala, artritá, fibro- 
mialgie 

Crampe, distonie dureroasá a piciorului 

Durere: membre, axial, genital, oral 

Parestezii, disestezii 

Akatisie 

Sindromul picioarelor nelinistite 

Senzatie de tremor interior 

Dispnee 

Debut crural unilateral 

e ‘Tremor repaos, bradikinezie, distonie dureroasă 
e Interpretat ca deficit motor, artropatie 
Pseudo-pareticá 

e Rigiditate 

e Fatigabilitate, greutate in membre 

e Micrografie, inabilitate pentru miscári fine 


Figura 8 


Încă din etapa iniţială a diagnosticului se impune diferenţierea de două enti- 
táti distincte: parkinsonismul medicamentos si tremorul esential. 

Parkinsonismul medicamentos poate fi foarte usor identificat pornind de la 
istoricul de consum de medicamente implicate (Tabelul 1) si aspectul simetric bi- 
lateral al semnelor parkinsoniene. Ín raport cu momentul tratamentului cauzator, 
parkinsonismul are un debut acut sau subacut, de obicei cu distonie au akatisie. 
Evolutia ulterioará este caracterizatá de bradikinezie dar si rigiditate si tremor 
postural si de repaos, iar ráspunsul terapeutic este favorabil dupá administra- 
rea de anticolinergice. Evolutia spre remisiune este lentá dar evidentá in decurs 
de 1 an, ceea ce sustine o datá in plus importanta evaluárii ulterioare (uneori 
diagnosticul fiind realizat abia in aceasta etapa, daca factorul cauzator nu a fost 
identificat initial). Dacá sindromul parkinsonian este persistent e mai probabil 
cá ne aflam ín fata unei boli Parkinson al carei debut a fost precipitat de aportul 
medicamentelor prezentate in Tabelul 1. 


76 / Evaluarea pacientului cu boalá Parkinson 


Tabelul 1 

Medicamente ce pot produce sindrom parkinsonian 
Neuroleptice 

Fenotiazine: proclorperazina,clorpromazin, tioridazin 
Butirofenone: haloperidol, droperidol 

Benzamide: metoclopramid 

Dibenzodiazepine: clozapine, quetiapine 
Benzisoxazole: risperidone 

Tienobenzodiazepine: olanzapine 

Alte: ondansetron 


2 
= 
e 
o 


Rezerpina 

Tetrabenazina 

Alfa-metildopa 

Blocanti can Ca: cinarizina, flunarizina 
Amiodarona 

Piridostigmina 

Litiu 

Diazepam 

SSRI: fluoxetina, paroxetina, sertralina 
Amfotericina 

Doxorubicina 

Ac valproic 

ecstasy 


Dincolo de caracterul ereditar, ce poate fi identificat la peste 5096 dintre paci- 
enti, tremorul esential (Figura 9) se remarcá prin debutul la värstä tänarä, evolutie 
foarte lentá a tremorului cu caracter intentional si neinfluentat de medicatia an- 
tiparkinsonianá. 


Tremor esential 

Istoric familial 5096 

Debut copilárie, adulti, várstnici (ani páná la dg) 
Tremor prezent 10096 

Frecventá 6-12 cicli, amplitudine redusá 
Postural, miscare 

Membre, cap, voce 

Aspect de flexie - extensie 

Lent progresiv 

Bradikinezie —, rigiditate discretá 

Tratament: Propranolol, Primidonä, testat la ALCOOL pozitiv 


Figura 9 
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Evaluarea ulterioará precoce 


Incepe din prima luna dupá stabilirea diagnosticului, odatá cu evaluarea rás- 
punsului la tratamentul recomandat. Lipsa ráspunsului asteptat impune cresterea 
dozelor si a numárului zilnic de administrári, in conformitate cu recomandarile 
de ghid. De cele mai multe ori tratamentul nu reprezintá o problema in aceasta 
etapá, dat fiind ráspunsul favorabil caracteristic fazelor initiale de boalá. 

Monitorizarea ráspunsului terapeutic se realizeazá in raport cu semnele clini- 
ce apreciate global (examenul neurologic uzual) sau cantitativ (cu ajutorul scalei 
UPDRS) atunci cánd se doreste o evaluare mai exactá de la o vizitá la alta. 

Evaluarea precoce (Figura 10) se deruleazá pe parcursul primilor trei ani de la 
stabilirea diagnosticului si are trei obiective principale: 

1. confirmarea diagnosticului de boalá Parkinson 

2. excluderea altor afectiuni ce fac obiectul diagnosticului diferential 

3. tratament adaptat etapei de boalá 


e 1 lună- răspunsul la L-Dopa 
e 3luni-3ani 
o Examinare clinica: 
- Uzuala (apreciere clinică globală calitativă) 
-  Standardizată (cantitativă): UPDRS 
o Identificarea semnelor de excludere 
o Aprecierea progresiei bolii (stadiu H+Y) 
o Răspunsul terapeutic 


Figura 10 


Probabil că cea mai mare provocare pentru specialist, în această etapă, este 
monitorizarea atentă şi identificarea cât mai precoce a sindroamelor parkinsoni- 
ene cu altă etiologie. Deşi această confuzie pare improbabilă, ea este în realitate 
foarte frecventă chiar şi în centrele de specialitate. Răspunsul terapeutic nesa- 
tisfacător sau nesustinut în timp precum şi dominanta sau apariţia altor semne 
neurologice (Figura 11) orientează diagnosticul. 
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Identificarea parkinsonismului non-BP 
e Răspuns pozitiv la L-Dopa: BP 
e Fara răspuns la L-Dopa 


o Dementa precoce:DCL, DCB, PSP, vascular 

o Instabilitate posturalá precoce: PSP, AMS, vascular 

o Alte sindroame (cerebelos, piramidal, vegetativ): AMS, vascular, 
DCB 

o Factori risc vasculari / AVC: vascular 


Figura 11 


Fara a intra in amánuntele fiecárei afectiuni in parte, iatá cáteva dintre ele- 
mentele definitorii ale acestora: 


Boala difuzá cu corpi Lewy (DCL): are ca manifestare dominantá, asoci- 
atá sindromului parkinsonian, deficitul cognitiv ce se dezvoltá concomi- 
tent sáu anterior acestuia; halucinatiile vizuale precoce si recurente ca si 
sincopele completeazá tabloul clinic 

Paralizia supranucleará progresivá (PSP): este caracterizatá de paraliziile 
de oculomotricitate progresive si instabilitate posturalá (Figura 12) 


PSP 


Contractura musculaturii faciale 

Precoce: sacade verticale lente, atenuarea nistagmusului optokinetic 
Paralizie oculomotricitate verticalá: initial in jos, apoi in sus; paralizie 
orizontalá cu blocarea miscárilor oculare reflexe 

Posturi distonice ale gátului si umerilor 

Instabilitate posturalá precoce (retropulsie) - cáderi frecvente 
Ráspuns inadecvat la L-Dopa: posibil discret, dar epuizabil (2 ani) 


Figura 12 


Atrofia multisistemicá (AMS): pondere variabilá, functie de forma, a sin- 
dromului parkinsonian, cerebelos sau disautonom dar care conduc spre 
imobilizare precoce (Figura 13) 


ACTUALITÄTI IN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL BOLII PARKINSON / 79 


Degenerescenta strio-nigricá 
o 9096 
o Dominanta sd parkinsonian 
e Sindromul Shy-Drager 
o Dominanta disautonomiei 
e Atrofie olivo-ponto-cerebeloasá 
o 5096 
o Dominanta sd cerebelos 
e Impotenta, incontinenta sfincterianá (denervare sfincterianá), stridor in- 
spirator, extremitáti reci 
e Mioclonii ale degetelor 
Imobilizare precoce in scaun rulant 
e Răspuns slab si epuizabil la L-Dopa + distonie frecv cranio-cervicalá 


Figura 13 


e Parkinsonismul asociat bolii vasculare cerebrale: este sugerat de exis- 
tenta factorilor de risc vasculari sau chiar evenimentelor vasculare, ce 
imprimá evolutiei un aspect in trepte. Manifestarea clinica este dominatá 
de tulburarea de mers si echilibru, dar si de deficit cognitiv. 


Parkinsonism asociat bolii vasculare cerebrale 

Parkinsonism: mers lent, pasi mici, abazie — pred membre inferioare 
Deficit cognitiv 

Labilitate emotionalá 

Semne corticospinale/nucleare 

Factori de risc vasculari 

Existenta leziunilor structurale (lacune, leucoaraioza) 

Debut brusc, evolutie in trepte 


Figura 14 


Un tablou clinic oarecum asemánátor este atribuit senescentei fiziologice ín 
care, mai ales la várste de peste 80 ani, dificultatea de mers (bradikinezie, baza 
larga de sustinere, cáderi frecvente) poate crea confuzia cu „hemiparkinsonismul 
inferior“, dar lipsa de ráspuns la levodopa transeazá diagnosticul (Figura 15). 
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e Vârsta > 70-75 ani: 29,5% 75-84 ani; >50% peste 85 ani 
e Manifestare în jumătatea inferioară a corpului 

e Bradikinezie: dificultăţi de mers 

o iniţiat greu, cu paşi mici si târşâiţi, freezing, balans redus al braţelor 
Baza largă de susţinere, căderi 

Rigiditate — minim 

Tremor — ocazional, de acţiune 

Facies — expresiv 

Voce — normală 

Fără răspuns la L-Dopa 

Diagnostic diferenţial cu: 

Hidrocefalie normotensivă 

o PSP 

o Vascular 

o Mielopatie cervicală 


[9] 


Figura 15 


Confuzia mai frecventă este în sens invers, punând pe seama vârstei semnele 
incipiente de boală Parkison ceea ce duce la neglijarea terapeutică a multor ca- 
zuri reale de Boala Parkinson. 

Dincolo de confirmarea diagnosticului de boala Parkinson, ce ar trebui să 
nu creeze probleme specialistului neurolog, în această etapă a bolii se stabileşte 
schema terapeutică ce ar trebui să fie eficientă pentru o lungă perioadă de timp. 
Evaluárile clinice şi ajustările terapeutice nu sunt necesare, de regulă, la inter- 
vale mai mici de 6 luni. Exceptia este constituită de formele de boală diagnos- 
ticate tardiv, cu complicaţii motorii şi non-motorii ce impun ajustarea frecventă 
a terapiei. 


Evaluarea ulterioară tardivă 


Se referă la identificarea particularitátilor tabloului clinic şi individualiza- 
rea consecutivă a tratamentului după 3 ani de la stabilirea diagnosticului (Figura 
16). Această limită temporală a fost propusă de grupurile de specialişti pe baza 
observaţiilor clinice asupra unor serii mari de pacienţi la care se remarcă, din al 
patrulea an de evoluţie clinică, apariţia variațiilor de răspuns terapeutic, a com- 
plicatiilor induse de boala, dar şi de tratament. 

Evaluarea clinică se poate realiza prin: 

e aprecierea clinică globală în care numai o notificare amănunţită a fiecărui 

semn neurologic poate servi aprecierii evolutive ulterioare sau unei alte 
opinii de specialitate 
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e evaluarea standardizatá — cu ajutorul scalelor binecunoscute (UPDRS si 
Hoehn & Yahr). 


Evaluarea ulterioará tardivá: din anul al 4-lea de boalá 
e Evolutia clinicá 
o Apreciere globalá sau/si standardizatá (UPDRS) 
o Stadializare H+Y 
e Identificarea complicatiilor motorii si non-motorii 
o Anamneza 
o Chestionare 
o Monitorizare + scale 
e Identificarea deficitului cognitiv 
e Ráspunsul terapeutic — ajustarea tratamentului 


Figura 16 


Evaluarea clinicá, insá, nu se poate rezuma numai la aprecierea stadiului sin- 
dromului parkinsonian motor. O anamnezá atentá a pacientului dar si a familiei 
apropiate poate identifica aparitia: 

e semnelor non-motorii ale bolii: tulburárile de somn, afective, cognitive, 
vegetative — pentru a cáror confirmare si tratament este nevoie de o explo- 
rare mai amánuntitá si poate fi necesará colaborarea si cu alte specialitáti 
(psihologie, psihiatrie etc.) 

e complicatiilor motorii — confirmate de declaratia pacientului, observa- 
tia clinicá prelungitá si eventual chestionare cu ajutorul cárora pacientul 
identifica punctual natura, momentul aparitiei si intensitatea acestora. 

Deci, esential pentru ingrijirea pacientului in acest stadiu de boalá este co- 
municarea permanentá cu acesta, familia si, dacá este posibil si cu medicul de 
familie. 

Frecventa vizitelor este mai mare, impusá nu de specialist ci de nevoia paci- 
entului de a controla simptomele motorii si non-motorii. 

Schema terapeuticá poate necesita ajustári repetate, trimestrial sau chiar mai 
frecvent, adaptatá fiecárui caz in parte. Este importantá si cunoasterea optiunilor 
terapeutice ce implicá fie modalitáti speciale de administrare a medicatiei fie tra- 
tament chirurgical (stimulare cerebralá profundá) — pornind de la analiza cazului 
Tn raport cu indicatiile si contraindicatiile metodei. 

Pentru aceastá etapá de boalá nu existá reguli de evaluare si ingrijire a paci- 
entului datoritá variabilitátii mari a formelor si evolutiei posibile. 
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Din pácate, etapele finale de boala — in care pacientul isi pierde independenta 
motorie si capacitatea de autoingrijire, iar tulburárile cognitive creazá dificultáti 
de comunicare si integrare ín familie — uniformizeazá aspectul clinic si limiteazá 


NEO 


rea diagnosticului, urmárirea evolutiei si instituirea tratamentului adaptat fiecá- 
rei etape si pacient. Pentru aceasta sunt necesare o buná pregátire de specialitate 
si o comunicare cu pacientul si familia acestuia care sá depáseascá rutina pro- 
fesionalá. Din aceste motive, recomandárile de evaluare prezentate nu urmáresc 
decát sá traseze liniile generale, subliniind complexitatea si individualizarea de- 
mersului 
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L-DOPA ÍN TERAPIA BOLII PARKINSON 


Cristian Dinu Popescu 


Istoric 


Descoperirea deficitului de dopaminá ín sistemul nigrostriat si introducerea 
tratamentului cu L-Dopa (LD) au reprezentat momentele cruciale care au condus 
pe de o parte la intelegerea fiziopatologiei bolii Parkinson (BP), iar pe de alta 
parte la dezvoltarea unor scheme terapeutice adecvate. 

Una din primele descrieri ale bolii se pare cá a fost fácutá de Leonardo da 
Vinci ín jurul anului 1500. Acesta a remarcat la unii pacienti prezenta unor mis- 
cári involuntare asociatá cu dificultatea efectuárii unor contractii voluntare. La 
acelasi tip de patologie se referá si cunoscutul chirurg englez, J. Hunter descriind 
existenta unor bolnavi care prezentau la trezire tremor sever al extremitátilor 
fárá a acuza obosealá. Printre participantii la una din comunicárile lui Hunter in 
1776 la Londra s-a aflat si un tanar student la mediciná, cu numele James Parkin- 
son!. Acesta a publicat in 1817 lucrarea „An essay on the shaking palsy”, care a 
fost consideratá prima descriere clinicá edificatoare asupra afectiunii. Mai tárziu 
Tn 1867 cel care a fácut prima clasificare clinicá si a prescris primul tratament 
eficient al BP bazat pe scopolaminá, J. M. Charcot, a confirmat observatiile lui J. 
Parkinson propunând denumirea actuală a bolii!?. 

De la prima descriere a BP şi până la găsirea unei variante terapeutice bazată 
pe LD au trecut aproximativ 143 de ani. Această „întârziere” s-a datorat parcur- 
gerii etapelor de cercetare finalizate cu clarificarea rolului de neuromodulator al 
dopaminei şi implicării deficitului acesteia în inducerea unor simptome caracte- 
ristice BP. 

Identificarea sediului anatomic al leziunilor din BP aparţine lui Edouard 
Brissaud în 1894? care a corelat simptomele de tip parkinsonian ale unui pa- 
cient cu prezenţa unui tuberculom localizat în substanța neagră. Observațiile 
lui Brissaud au fost confirmate în 1919 de Tretiakoff care asociază simptomele 
parkinsoniene cu o pierdere a neuronilor pigmentati din substanţa neagră „pars 
compactă“. 

LD a fost izolată pentru prima dată din seminţe de Vicia faba (specie înrudită 
cu fasolea) de către Marcus Guggenheim în 1913. Acesta credea că LD este un 
precursor al adrenalinei şi pentru a demonstra teoria şi-a autoadministrat 2,5 g 
notând doar efectul emetic al acesteia. După alte câteva studii pe animale de ex- 
perientá s-a ajuns la concluzia că această substanţă este inactivă biologic, opinie 
care a persistat timp de 15 ani‘. In 1927 studiile altor biochimisti au arătat că LD 
este biologic activă, determinând scăderea tensiunii arteriale şi creşterea glice- 
miei la iepuri. Interesul pentru activitatea biologică a LD a crescut după anul 
1938 când Peter Holz a descoperit enzima L-dopa-decarboxilaza şi a demonstrat 
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convertirea variantei LD la dopaminä in țesuturile umane şi ale mamiferelor**. 
Ín anii urmátori numeroase studii s-au concentrat asupra efectelor vasopresoa- 
re ale dopaminei si ale LD si ale LD. Printre acestea s-a numárat si cel al lui 
Hornykiewicz care a arátat in 1956 cá atát LD cat si dopamina induc scáderea 
tensiunii arteriale la animale’. 

Rolul de neurotransmitátor al dopaminei ín creier a fost demonstrat de Mon- 
tagu in 1957. In acelasi an CARLSSON a sustinut importanta catecolaminelor 
pentru realizarea miscárilor demonstrand cá dopamina este un neurotransmitátor 
si nu doar un precursor al norepinefrinei. In anul urmátor, grupul de cercetátori 
condus de CARLSSON a publicat o teorie conform cáreia dopamina poate fi un 
neurotransmitátor implicat in controlul motor. Pentru cercetárile prin care s-a 
dovedit implicarea dopaminei in controlul motor si efectul acesteia in BP, Carls- 
son a primit în anul 2000 Premiul Nobel pentru Fiziologie si Medicina». 

Hornykiewicz, in 1959, studiind creierele pacientilor decedati cu boala 
Parkinson, a constatat o scádere cu 80-9096 a dopaminei in striat, putamen si 
nucleul caudat. Simptomatologia caracteristicá BP apare atunci cánd se pierde 
intre 80 si 90% din cantitatea de dopaminá secretatá. Aceastá pierdere presupune 
degenerarea a cel putin 70% din neuronii dopaminergici din substanta neagrá 
„pars compactă“. 

În 1972, Dahlom şi Fuxe au demonstrat existenţa unei conexiuni între striat 
şi substanţa neagră, stabilind astfel o concordanţă între observaţiile anatomice 
ale lui Brissaud şi Tretiakoff şi cele biochimice ale lui Carlsson si Hornykiewicz. 

Prima administrare a LD pentru tratarea simptomelor parkinsoniene aparţine 
lui Birkmayer şi Homykiewicz, în 1960. Aceştia au administrat LD intravenos la 
20 de pacienţi cu BP pretratati cu inhibitori de monoaminoxidaza B (MAO-B). 
Unii pacienţi au prezentat o îmbunătăţire importantă a simptomelor dar aceasta 
a fost acompaniata de efecte adverse severe cum ar fi greață, vărsături si hipo- 
tensiune ortostatică?. 

George Cotzias, în 1967 a avut ideea administrării orale a LD, în doze cres- 
cătoare şi a reuşit să ajungă la concentraţii terapeutice fără apariţia efectelor 
adverse constatate la administrarea intravenoasă, stabilind asfel principiile trata- 
mentului cu LD în BP?”. 


Date generale 


Din punct de vedere a structurii chimice LD este un aminoacid aromatic, cu 
greutatea moleculară de 192,7 kDa, a cărui denumire chimică este acid (2S)- 
2-amino-3-(3,4-dihidroxifenil) propanoic. Formula moleculară este C¿H,¡NO,. 
În ceea ce priveşte proprietăţile fizice, LD se prezintă sub forma unei pulberi 
cristaline de culoare albă, insolubilă în alcool sau eter şi puţin solubilă în apă. 
Este sensibilă la lumină şi la oxigen?. 
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LD, precursorul dopaminei, poate trece bariera hematoencefalicá fiind un 
aminoacid ca si tirozina, fenilalanina, triptofanul, leucina etc. LD este transfor- 
mata in dopaminä in celulele care contin enzima LD-decarboxilaza. LD este me- 
tabolizatá in dopaminá, noradrenaliná si acid homovalinic, substante care sunt 
eliminate ín special prin uriná. 

Dupá traversarea barierei hematoencefalice LD ajunge la nivelul nucleului 
caudat si putamenului unde este transformatá in dopamina. Initial este stocatá si 
apoi eliberatá in spatiul sinaptic urmand a actiona asupra receptorilor din familia 
D2. Ín prezent LD fárá inhibitor de dopa decarboxilazá (IDD) se foloseste doar 
la cazuri speciale. Asocierile LD cu IDD si anume benserazida si carbidopa, sunt 
frecvent utilizate, folosindu-se preparate standard sau cu eliberare controlatá 
adaptate unor scheme terapeutice care sá se apropie de stimularea dopaminergi- 
cá continuá. Benserazida si carbidopa nu trec bariera hematoencefalicá. 

LD poate fi administratá pe cale oralá, intravenoasá, subcutanatá, sublingua- 
lá, intramusculará si intrajejunalá. Nu poate fi administratá pe cale rectalá sau 
transdermalá^. Concentratia plasmaticá eficace este de 8 nmol/ml. Dupá admi- 
nistrarea oralá LD are o biodisponibilitate de aproximativ 41%. Timpul de inju- 
mátátire este de 1,4 ore?. Ín sistemul nervos central soarta dopaminei depinde de 
degradarea enzimaticá, recaptarea neuronalá si stocare. 


Date despre absorbtie si degradare perifericá 


Dupá pasajul oro-esofagian LD ajunge in stomac unde poate fi metabolizatá 
de enzima dopa-decarboxilazá aflatá la nivelul mucoasei. Evacuarea gastricá cat 
mai rapidá a LD asigurá absorbtia duodenalá si intrarea in functie a sistemului 
de transport concurential format din aminoacizii aromatici. Aciditatea secretiei 
gastrice este importantă”. Administrarea unui medicament antiacid poate condu- 
ce la reducerea cantităţii de levodopa disponibile cu 68%". Conform altor studii 
combinaţia LD şi carbidopa nu ar fi influenţată de administrarea medicatiei an- 
tiacide". 

Dupá administrarea oralá, LD este absorbitá rapid si complet la nivelul in- 
testinului subtire. LD este un compus hidrofilic cu o difuzie membranará redusá. 
LD nu se absoarbe la nivel gastric. Rata de absorbtie intestinalá depinde de mo- 
tilitatea gastricá. Cu cát durata de stationare in stomac sau intestin este mai mare, 
cu atát LD este mai mult metabolizatá si mai putin disponibilá pentru absorbtie. 
S-a demonstrat cá evacuarea gastricá este un factor important care contribuie la 
variabilitatea mare intraindividualá a profilului concentratiei plasmatice la pa- 
cientii care primesc tratament oral cu LD. Variabilitatea intraindividualá a fost 
semnificativ mai micá dupá administrarea duodenalá comparativ cu administra- 
rea oralá. LD se absoarbe printr-un mecanism de transport activ specific amino- 
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acizilor aromatici?. Sistemul intrá in competitie cu fragmentele proteice alimen- 
tare (aminoacizi neutri) care pot inhiba absorbtia LD. Se apreciazá cá prin acest 
mecanism se absoarbe o cantitate reprezentánd 20-3096 din dozá administratá. 
Continutul redus in proteine al alimentelor poate creste absorbtia de LD”. 

Absorbtia medicamentului este favorizatá de prezentarea sub formá de solu- 
tie apoasá, de concentratia mare, de circulatia localá si suprafata de absorbtie. In- 
testinul indeplineste aceste calitáti avand suprafatá mare, vascularizatie impor- 
tanta si pH apropiat de neutralitate. Dupá absorbtie urmeazá intrarea in actiune a 
mecanismelor periferice de degradare a dopaminei. Aceste transformári constau 
Tn decarboxilare si metabolizare pe calea COMT. Doar 196 din dozele adminis- 
trate oral se absorb in sánge. Combinarea cu un inhibitor de dopadecarboxilazá 
(IDD) care reduce metabolizarea perifericá creste absorbtia la 1096 diminuánd si 
efectele secundare”. 

Primul proces, decarboxilarea, are loc la nivel intestinal şi hepatic rezultând 
dopamina care nu poate trece bariera hematoencefalică. Împiedicarea metaboli- 
zării LD poate fi realizată cu IDD şi anume carbidopa si benserazida™. 

Carbidopa este un inhibitor competitiv al aminoacid decarboxilazei şi este 
coadministrat cu LD pentru a reduce metabolizarea periferică a acesteia. Distri- 
butia carbidopa la nivel cerebral este redusă. Absorbtia intestinală a carbidopa 
este variabilá si se realizeazá prin intermediul unui sistem de transport diferit de 
cel al LD. Diferentele interindividuale privind biodisponibilitatea carbidopa nu 
afecteazá timpul de injumätätire al LD, dar s-a constatat cá pacientii cu nivele 
plasmatice mai mari ale carbidopa au si concentratii mai mari ale LD in tesutul 
cerebral. 

Atunci cand este administratá impreuna cu carbidopa, LD are un clearance 
de 0,3 l/orá/kg si un volum de distributie de 0,9-1,6 l/kg. Legarea de proteine- 
le plasmatice este neglijabilă, ceea ce determină ca raportul de distribuţie între 
plasmă şi eritrocite să fie de 1:1. 

Benserazida şi carbidopa au mecanisme de acţiune comune dar cu farmaco- 
cinetică diferită. Benserazida este mai puternică având un efect mai rapid. Deşi 
există doar o mică diferenţă în ceea ce priveşte eficacitatea, unii pacienţi preferă 
doar una dintre aceste substanţe. 

Sulfatul feros (Fe**) poate descreşte absorbţia LD motiv pentru care trebuie 
asigurat un interval de 2-3 ore între administrarea fiecăruia. La fel medicatia an- 
ticolinergică întârzie evacuarea gastrică şi scade absorbţia de LD". Întârzierea 
evacuării gastrice poate fi o sursă a fluctuatiilor motorii prin influențarea negati- 
vă a procesului de absorbţie. Asocierea administrării LD cu un agent prokinetic 
5HT, agonist (Mosapride) accelerează evacuarea gastrică şi ameliorează răspun- 
sul motor!$. Domperidonul, care accelerează evacuarea gastrică nu are efecte 
semnificative asupra simptomelor BP probabil prin impactul minor asupra kine- 
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ticii LD”. Metoclopramidul, un 5 HT, agonist chiar daca amplifică biodisponi- 
bilitatea LD are si alte actiuni asupra SNC motiv pentru care nu este recoman- 
dat a fi administrat pacienţilor cu boala Parkinson. Unul dintre studii!* sustine 
cá eradicarea Helicobacter pylori prin omeprazol, claritromiciná si amoxiciliná 
conduce la cresterea cu 2096 a biodisponibilitatii LD. 


Farmacocinetica LD, eficacitatea clinicá si complicatiile tratamentului 


Farmacocinetica este o parte a farmacologiei care studiazá absorbtia medica- 
mentelor, transportul, distribuirea, trecerea prin membrane, biotransformárile si 
eliminarea acestora!?. 

Printre principalii indicatori farmacocinetici ai preparatului LD administrat 
oral se număra biodisponibilitatea, concentraţia plasmatică minimă şi maximă, 
timpul de înjumătățire şi timpul până se ajunge la concentraţia plasmatică ma- 
ximá (Trad. 

Biodisponibilitatea se referă la proporţia din substanţa administrată dispo- 
nibilă pentru acţiune. Biodisponibilitatea poate fi calculată folosind aria de sub 
curba conturată prin variaţia concentraţiei plasmatice în funcţie de timp. Una din 
sau la trecerea iniţială prin ficat. 

Timpul de înjumătățire este definit ca intervalul (ore, minute) scurs până la 
scăderea la jumătate a concentraţiei plasmatice. El este util pentru stabilirea do- 
zelor şi a intervalului dintre acestea. 

Concentrația plasmatică reprezintă cantitatea de medicament disponibilă 
pentru a acţiona şi poate avea valori maxime şi minime (C,,,, si Cin). 

Tinax este timpul în care se ajunge la concentraţia plasmatică maximă. 

În stadiile precoce ale bolii, administrarea LD este urmată de un răspuns 
susținut şi eficace. Efectele favorabile se menţin o perioadă lungă de timp, chiar 
dacă medicamentul este administrat la intervale neregulate. Efectele adverse care 
pot să apară sunt greață, vărsături şi hipotensiune ortostatică. Această perioadă 
este denumită şi „luna de miere” datorită efectelor terapeutice aproape complete 
şi a reacţiilor adverse minore. LD este încă standardul de aur şi cel mai eficace 
medicament utilizat în terapia bolii Parkinson”. 

Odată administrată oral LD atinge concentraţia plasmatică maximă după 
45-125 minute. C,,,, este influenţată de tipul de condiţionare a substanţei LD. 
Absorbtia LD este rapidă şi completă fără a depăşi o biodisponibilitate de apro- 
ximativ 30%. După asocierea cu sistemul de transport, LD depăşeşte bariera 
hematoencefalică pentru a-şi exercita rolul de terapie de supleere. 

Efectul clinic iniţial al LD este foarte bun, conducând la obţinerea unei mo- 
bilitáti normale care durează mai multe ore fiind determinat de păstrarea unor 
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capacitáti bune de stocare a dopaminei in terminatiile neuronale si de eliberare 
in functie de necesitati. 

Un alt fenomen important il constituie plasticitatea sistemului dopaminergic. 
Plasticitatea acestui sistem face ca o lungá perioadá de timp simptomele clinice 
sá nu fie prezente, fapt care corespunde asa numitului stadiu compensat cánd 
pierderile de dopaminá sunt sub 80%. In stadiul de decompensare neuroplastici- 
tatea actioneaza modificand atát functionalitatea presinapticá cat si pe cea post- 
sinapticá. Presinaptic apare o supraactivare a neuronilor (dopaminergici) restanti 
cu o crestere a turnoverului dopaminei. Se mai produc o serie de modificári post- 
cu creşterea numărului de receptori dopaminergici‘. 

Parametrii farmacocinetici se modificá la pacientii cu BP care urmeazá te- 
rapie cu LD mai mult de 5 ani. Timpul de înjumătățire (T1/2) şi Tnax sunt mai 
scurti, iar aria de sub curbá se máreste. Aceste schimbári farmacocinetice se 
coreleazá cu durata terapiei si doza de LD administratá. La pacientii la care a 
apărut fenomenul wearing-off, Cmax a fost semnificativ mai mare asociindu-se 
cu creşterea ariei de sub curbă şi scurtarea T1/2 si Tnax Aceste schimbări par a fi 
legate fie de influențarea absorbției fie de modifcarea metabolismului. Creşterea 
absorbției poate explica amplificarea ariei de sub curbă, a C,,,, şi scurtarea T1/2. 
Mai mult, administrarea de LD intravenos nu determină modificări de distribuţie 
şi eliminare la pacienţii care urmează de mult acest tip de terapie. Activitatea sis- 
temelor MAO şi COMT rămâne nemodificată după terapia îndelungată cu LD. 
Terapia îndelungată cu LD alterează propria farmacocinetică crescând absorbţia 
care la rândul ei modifică Ta T1/2 şi Cmax (20). 

Modificările farmacocinetice plasmatice sunt acompaniate de apariţia unor 
reacţii ale căilor nigrostriate. Una din principalele modificări constă în scăderea 
treptată a capacităţii de stocare a dopaminei în terminatiile dopaminergice, fapt 
care predispune la complicaţii motorii. 

Complicatiile motorii pot fi împărţite în două categorii: fluctuații (faze off) 
şi diskinezii'*, Faza off constă din reaparitia simptomelor parkinsoniene cum ar 
fi bradikinezia, rigiditatea, tremorul, imobilitatea. Distonia off înseamnă prezen- 
ta unor contractii susținute şi a unor spasme, deseori dureroase, care apar mai 
frecvent dimineaţa la trezire şi care afectează de obicei unul sau ambele membre 
inferioare. Alte simptome non-motorii care devin mai evidente în faza off sunt 
anxietatea, depresia, akatisia, durerea, disforia, panica. Acestea pot fi prezente şi 
în absenţa semnelor motorii de off. Factorii de risc majori pentru apariţia com- 
plicatiilor motorii sunt durata terapiei şi doza. Un alt factor care poate contribui 
la apariţia complicatiilor motorii este administrarea intermitentá a LD. Din acest 
motiv s-au utilizat preparate de LD cu eliberare prelungită şi inhibitori de cate- 
col-orto-metil-transferazá (COMT) pentru a extinde timpul de înjumătățire al 
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LD. Trialurile clinice care au comparat rata de aparitie a complicatiilor motorii 
dupá administrarea de preparate cu eliberare prelungitá fatá de preparatele cu 
eliberare standard nu au arătat însă diferente semnificative între cele două forme 
de prezentare. Nu existá incá trialuri clinice pentru inhibitorii COMT. 

Momentul introducerii terapiei cu LD la un pacient diagnosticat cu BP trebu- 
ie ales cu atentie. Avánd in vedere costurile si efectele adverse ale medicamen- 
telor utilizate in tratamentul BP si incertitudinea dovezilor privind efectele neu- 
roprotectoare ale acestora, este de preferat ca administrarea oricárui medicament 
antiparkinsonian să fie inițiată doar atunci când apare dizabilitatea funcţională. 
Această dizabilitate funcţională este specifică fiecărui pacient şi poate însemna 
afectarea mersului, a echilibrului, scăderea abilității de efectuare a activităţilor 
zilnice sau scăderea performanţelor profesionale etc. După ce s-a luat decizia 
intervenţiei terapeutice trebuie stabilit dacă LD se introduce de la început sau 
mai târziu în cursul evoluţiei bolii. Luând în considerare efectele adverse LD şi 
riscul de apariţie al complicatiilor motorii, se recomandă ca strategia terapeutică 
să fie adaptată în funcţie de necesităţile fiecărui pacient. La pacienţii în vârstă 
(peste 70 de ani), la cei cu demenţă sau cu alte comorbiditáti medicale severe, 
se recomandă utilizarea LD!*. Se poate recomanda începerea terapiei BP cu un 
agonist dopaminergic dacă pacientul este tânăr şi nu are dementá?!, Alte cate- 
gorii de pacienţi la care se recomandă tratamentul precoce cu LD sunt indivizii 
tineri care au afectare severă a mersului, a echilibrului şi care au riscul de a 
cădea. Aceeaşi indicație o au pacienţii cu dizabilitate funcţională severă care 
le afectează independenţa sau capacitatea de a trăi fără ajutor din partea altor 
persoane. Este importantă păstrarea unei implicări sociale şi profesionale chiar 
dacă există riscul unor complicaţii motorii odată cu înaintarea în vârstă”. La 
aceşti pacienţi, eficacitatea redusă şi titrarea lentă a agonistilor dopaminergici îi 
fac de neacceptat ca terapie de prima linie. Se începe terapia cu LD şi ulterior, 
după stabilizarea simptomelor se poate încerca suplimentarea sau înlocuirea cu 
agonist dopaminergic. 

Pacienţii relativ tineri (sub 60 de ani), cu dizabilitate medie sau uşoară, sunt 
predispuşi să dezvolte fluctuații motorii si diskinezii. La aceşti pacienţi, unii 
medici prefera să întârzie introducerea tratamentului cu LD, utilizând că terapie 
iniţială agonistii dopaminergici pentru a evita sau amâna apariţia complicatiilor 
motorii. În anumite situaţii agoniştii dopaminergici au un rol important în terapia 
BP recent diagnosticate”. 


Conceptul de stimulare dopaminergică continuă 


Modelul perfect al stimulării dopaminergice continue se întâlneşte în condiţii 
de normalitate atunci când funcţiile şi numărul neuronilor căilor nigrostriate sunt 
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pástrate. BP este o afectiune neurodegenerativá progresivá ceea ce presupune 
scáderea in timp a cantitátilor de dopaminá secretate si disparitia unor neuroni. 

Printre functiile importante ale neuronilor se aflá si stocarea presinapticá 
care poate compensa cel putin pana la un timp deficitul secretiei. Pierderea ne- 
uronilor din substanta neagrá conduce la perturbarea comunicárii dintre nucleii 
bazali, talamus si cortex avánd drept consecinte vizibile deteriorarea functiilor 
motorii”. 

Se ajunge la un moment dat la un punct critic în care simptomele caracteristi- 
ce BP sunt evidente chiar dacă sunt identificate iniţial unilateral. În acest moment 
trebuie luată o decizie privind terapia care se poate baza pe vârsta pacientului 
sau pe necesitatea unor corectii rapide si cât mai complete a disfunctiilor. Terapia 
trebuie să ajute pacientul să-şi menţină impactul profesional, familial şi social. 

În raport cu progresia bolii se definesc două tipuri de răspuns farmacodina- 
mic la administrarea LD şi anume Long Duration Response (LDR) şi Short Du- 
ration Response (SDR). LDR înseamnă un răspuns favorabil în care beneficiul 
terapeutic reflectă doza administrată şi se menţine mai multe zile**. Acest tip de 
răspuns înseamnă şi o capacitate de stocare eficientă. În cazul SDR, beneficiul 
durează puţine ore după administrarea substanţelor active. Din punct de vedere 
farmacodinamic se trece de la un răspuns liniar la unul de tip curbă sigmoidă 
cu un nivel maxim şi minim al concentraţiei plasmatice sub care se instalează 
perioada „off”. Concentrația plasmatică peste o anumită valoare înseamnă ,,on” 
sau/şi diskinezii. Calea de administrare cea mai facilă este cea orală. Utilizarea 
acestei căi în condiţiile accentuării dezechilibrelor neuromodulatorului (dopami- 
na) conduce la stimularea pulsatilă care se asociază cu disfuncţii clinice din ce 
în ce mai supărătoare. Soluţia terapeutică tine de alegerea unei medicatii sau a 
unor combinaţii care să se apropie de stimularea dopaminergică continuă. Astfel 
de efecte se pot obţine utilizând preparate cu T1/2 lung, cu eliberare prelungită 
la care se poate adăuga împiedicarea metabolizării dopaminei şi formarea de 
compuşi inerti metabolic. Alte strategii recurg la administrarea continuă cum ar 
fi cea intravenoasă, digestivă sau transdermalá””. Având în vedere faptul că LD 
rămâne principalul medicament utilizat în terapia bolii Parkinson, un număr im- 
portant de strategii s-au dezvoltat în jurul acestei substanţe care are un timp de 
înjumătățire scurt (60-90 min). Astfel se pot creşte dozele, se pot scurta interva- 
lele dintre acestea şi se pot utiliza şi preparate cu eliberare controlată. Asocierea 
de inhibitori COMT la combinaţia LD cu IDD creşte absorbţia intestinală de LD 
şi îi ameliorează farmacocinetica. Astfel, inhibitorii de COMT cresc timpul de 
înjumătățire al LD asigurând o ameliorare paralelă a controlului motor. Se obţin 
nivele plasmatice mai stabile ale LD după administrarea orală asigurând o stimu- 
lare dopaminergică centrală mai prelungită. Sunt disponibile două produse care 
realizează inhibitia COMT şi anume Entacapone si Tolcapone. Entacapone este 
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un inhibitor COMT selectiv si reversibil, care actioneazá la nivelul intestinului 
impiedicänd transformarea LD in 3-O-metil Dopa (un metabolit inert). Adáuga- 
rea unui inhibitor COMT periferic prelungeşte cu 30-5096 T 1/2 astfel încât canti- 
tatile disponibile de LD după trecerea barierei hematoencefalice sunt mai mari?, 
Entacapone nu trece bariera hematoencefalicá administrándu-se o datá cu LD, in 
doze de 200 mg. Celálalt produs inhibitor COMT este tolcapone care poate trece 
bariera hematoencefalicá realizand inhibitia centralá avand insa un efect clinic 
minim. Are ca efecte adverse supărătoare diareea si hepatotoxicitatea!?. 

Din anul 2003 este disponibil în România un produs numit Stalevo care con- 
tine carbidopa, LD şi entacapone!“. Această asociere are ca avantaj simplificarea 
tratamentului, micşorarea numărului de capsule pe zi şi creşterea aderentei la 
terapie a pacienţilor. Adăugarea entacapone la combinaţia LD-carbidopa prelun- 
geste timpul de înjumătățire al LD la 2-2,5 ore”, Aceasta presupune concentraţii 
plasmatice mai mari extinse în timp. La pacienţii cu fluctuații wearing off trece- 
rea pe Stalevo reduce perioada de off. Efectele se constată rapid, iar persistenta 
unor concentraţii plasmatice potrivite se apropie de stimularea de tip continuu. 
Stalevo nu schimbă Cmax si Tmax: În plus creşte utilizarea LD cu 35%. Studiile 
au arătat că Stalevo creşte timpul “on” mediu cu 1,4-1,6 ore, ameliorează scorul 
motor UPDRS cu 1,9-3,2 şi reduce dozajul zilnic de LD cu 42-112 mg în com- 
paratie cu grupul placebo. Se comercializează sub 3 variante de dozare”. 

Din schemele de tratament care vizează stimularea dopaminergică continuă 
fac parte LD, inhibitori COMT, inhibitorii MAO-B, agoniştii dopaminergici. 
Antagoniştii NMDA (amantadina) sunt mai puţin importanţi în realizarea stimu- 
lárii dopaminergice continue. 

Inhibitorii MAO-B au ca actiune stabilizarea nivelului dopaminei in spatiul 
sinaptic. Ultimele medicamente din aceasta clasá utilizate in terapia BP au fost 
rasagilina si safinamida. Rasagilina este mai activá de 3-15 ori fatá de selegiliná 
(in studiile experimentale) si este eficace asupra simptomelor motorii, fluctua- 
tiilor motorii si întârzie progresivitatea BP. Safinamida are efecte asupra simp- 
tomelor motorii in doze de 50-100 mg asa cum s-a dovedit in studiul de faza III 
recent íncheiat?, 

Antagonistii de NMDA au ca reprezentanti amantadina si budipina (accep- 
tatá doar in Germania). Aceste medicamente au un mecanism de stimulare indi- 
rectá a efectului dopaminei, amelioránd simptomele motorii. 

Agonistii dopaminergici sunt utilizati adesea in tratamentul initial al BP. 
Timpii de injumätätire mai lungi si actiunea asupra receptorilor se apropie de 
notiunea de stimulare dopaminergica continuá mai ales dupá lansarea preparate- 
lor cu eliberare prelungitá. Care ar fi etapele (pasii) si medicamentele utilizabile 
Tn viziunea asigurárii unei stimulári dopaminergice continue (Muller 2007). 
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A Modul de acţiune în Tolera- | Efecte adverse Efica- 
Medicament | Etape E dt ; M fut : 
sistemul dopaminergic ! bilitate | relevante clinic | citate 
MAO-B-1. | Stabilizeazá nivelele dopa- +++ + 
minei in fanta sinapticá prin 
inhibarea metabolizárii 
NMDA-A | Modulare dopaminergica + Edeme + 
indirecta 
Agonisti Il Stimuleazä direct receptorii + Sindrom ortostatic, ++ 
post-sinaptici ai controlului edeme, greatä, 
motor titrare lentä 
LDI/DD/ Hi Precursor al dopaminei, IDD +++ Sindrom ortostatic 
I-COMT si I-COMT inhibá metabolis- cresterea homocis- 
mul LD teinei complicatii 
motorii 
Sisteme de IV Gel intrajejunal de LD + Reacţii inflamatorii +++ 
infuzie (LD, Apomorfina s.c. locale subcutanate 
apomorfina) 
DBS V Stimulare electricá a nuclei- + Depresie, disfunctii +++ 
lor subtalamici cognitive, proble- 
me de insertie 
socialá 


Efecte particulare ale terapiei cu LD 


Implicatiile terapiei cu LD asupra metabolismului in general nu sunt inca 
foarte bine cunoscute. Avánd in vedere cresterea valorilor sanguine ale homocis- 
teinei la pacientii cu BP tratati cu LD se poate presupune cá si riscul de a dezvol- 
ta o patologie cardiacá sau cerebro-vasculará creste. Hiperhomocisteinemia este 
un factor de risc independent care adáugat celorlalte ar conduce la favorizarea 
aterogenezei. La pacientii parkinsonieni hipertensivi tratati cu LD s-a constatat 
scáderea valorilor tensionale fárá a se sti despre influenta medicatiei asupra me- 
tabolismului lipidic si glucidic. 

Efectele constatate dupá aproximativ un an de terapie cu LD au sugerat im- 
pactul corectiv asupra valorilor colesterolului si trigliceridelor serice. Nu s-au 
constatat diferente semnificative ale glicemiei, lipidelor totale si valorilor sistoli- 
ce sau diastolice ale tensiunii arteriale. Se pare cá efectul asupra colesterolului si 
trigliceridelor s-a datorat dopaminei derivate din LD care a actionat in principal 
la nivelul unor structuri centrale. Ín mod sigur a actionat si dopamina extrace- 
lulará care s-a format prin imposibilitatea blocárii complete a transformárii LD 
Tn DA. 

Receptorii dopaminergici D2 sunt prezenti la nivelul terminatiilor simpati- 
ce si celulelor cromafine adrenergice medulosuprarenale. Activarea receptori- 
lor din familia D2 duce la reducerea eliberárii de norepinefriná si epinefriná cu 
efecte asupra valorilor TA. Astfel terapia cu LD care duce la cresterea valorilor 
homocisteinemiei are si efecte corective prin reducerea valorilor colesterolului 
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si trigliceridelor plasmatice”. Creşterea concentraţiei plasmatice de homocistei- 
ná este consecinta alterárii proceselor de metilare care poate fi contracaratá prin 
administrarea acidului folic sau a asocierii LD cu un COMT inhibitor central”. 
Mentinerea concentratiei plasmatice a homocisteinei este dependentá de influen- 
ta vitaminelor din grupul B. 

La pacientii cu BP tulburárile din sfera impulsiv-compulsivá devin evidente 
si se amplificá ca rezultat al agravárii simptomatologiei sau influentei medica- 
mentelor administrate??. Se conturează următoarele sindroame: 

- sindromul de deficit al dopaminei 

- Sidromul de dependenta la dopaminá 

- Sindromul de dereglare dopaminergicá 

- perturbarea controlului impulsurilor 

Sindromul de deficit al dopaminei se caracterizeazá prin prezenta semnelor 
motorii si nonmotorii care sub tratament cu dopaminá se amelioreazá crescánd 
independenta pacientului si prelungind durata de supravietuire. Unele manifes- 
tári comportamentale de tip cáutare a recompenselor, la pacientii cu BP la debut 
dar netratati, pot fi consecinta unui sindrom de deficit al dopaminei. 

Sindromul de dependentá la dopaminá este legat de faptul cá acest neuro- 
modulator este implicat in sistemul de recompensá a creierului. Sindromul este 
asemánátor cu dependenta de substante psihostimulante si se manifestá cu agita- 
tie, euforie si rezistentá la scáderea dozelor de dopaminá. Pot apare si simptome 
ca de sevraj manifestate prin depresie, iritabilitate, anxietate, afectarea relatiilor 
sociale si ocupationale. Chiar dacá suferá de diskinezii invalidante pacientii de- 
clará cá *doresc" LD. 

Sindromul de dereglare dopaminergicá asociazá comportamente stereotipe 
patologice la pacientii cu BP tratati cu doze mari de LD. Sindromul poate apárea 
la 1496 din cazuri. Este caracterizat de prezenta unui comportament stereotip 
(punding) printre care colectionarea, sortarea obiectelor comune, repararea, grá- 
dináritul, utilizarea in exces a calculatorului. 

Perturbarea controlului impulsurilor se manifestá prin imposibilitatea repri- 
márii acestora sau prin inabilitatea de a rezista unor tentatii. Pasiunea irezistibila 
spre jocuri de noroc, hipersexualitate manifestatá prin nimfomanie sau satiriazis, 
cumpáráturi excesive fárá a fi legate de necesitate, consum alimentar in exces, 
utilizarea fără limite a internetului???!, 

Creşterea compulsivá a creativităţii artistice se poate întâlni şi in BP ca rás- 
puns al aparitiei hipomaniei indusá de terapia dopaminergicá. 

Un caz aparte il reprezintá un pacient cu BP cu debut pe stánga care isi am- 
plificá pasiunea pentru picturá dupa ce incepe terapia specifica. Inainte de a fi 
diagnosticat cu BP finaliza o picturá in cäteva luni intr-un stil detaliat si figurativ. 
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Se începe tratamentul cu LD 475 mg/zi care îi ameliorează remarcabil simpto- 
mele motorii. După alţi doi ani în care pasiunea pentru pictură nu se amplifică se 
adăugă un agonist dopaminergic, cabergolină 4 mg/zi. La o lună după începerea 
terapiei cu agonistul dopaminergic pacientul finalizează câte o pictură pe săptă- 
mână iar stilul se schimbă devenind impresionistic. La 4 luni de la introducerea 
terapiei LD pictează mai mult de o lucrare pe săptămână într-un stil impresio- 
nistic subliniind lumina şi culoarea. După alte 8 luni „talentul” se consolidează, 
iar picturile expuse se bucură de succes comercial. În al doilea an de tratament 
cu aceeaşi medicatie pictura devine singurul interes fiind practicată şi noaptea la 
concurență cu somnul. Oprirea cabergolinei pentru 6 săptămâni determină dimi- 
nuarea activităţii artistice, instalarea apatiei şi accentuarea depresiei. Creşterea 
dozei de LD la 750 mg/zi nu conduce la reluarea picturii. Revenirea la 4 mg de 
cabergolină determină redeşteptarea rapidă a interesului pentru pictura căreia 
îi dedică ziua şi noaptea. Reducerea dozei de cabergolină la 2 mg/zi determină 
stoparea pictatului pe timpul nopţii. Trecerea de la 2 mg cabergolina pe zi la 3 x 
0,7 pramipexol nu atenuează pasiunea pentru pictură. Un oarecare echilibru între 
activităţile diurne şi somn a fost obţinut utilizând doze de 3 x 0,35 mg pramipe- 
xol asociate cu 3 x 250 mg LD pe zi*. 

Activitatea artistică compulsivă nu este legată de utilizarea LD ci de admi- 
nistrarea agonistilor dopaminerigici. Evoluţia sub terapie a acestui caz sugerează 
că schimbările de creativitate şi stil artistic se datorează dezechilibrului dopami- 
nergic din sistemul limbic. 


Variante de prezentare a medicatiei care conţine LD 


LD este aproape întodeauna administrată împreună cu un IDD cum ar fi 
carbidopa sau benserazida pentru a preveni formarea dopaminei în periferie. 
Combinația carbidopa/levodopa este comercializată atât sub forma preparatelor 
cu eliberare standard (Sinemet, Atamet, Sindopa, Parcopa, Cronomet) cât şi cu 
eliberare controlată (Sinemet CR). Asocierea leovodopa/benerazida este dease- 
meni disponibilă pe piaţa sub forma preparatelor cu eliberare standard (Madopar, 
Prolopa) şi cu eliberare controlată (Madopar CR, Madopar HBS, Prolopa HBS). 

Preparatele cu eliberare standard prezintă un timp de înjumătățire mai scurt, 
o instalare mai rapidă a efectului şi un pattern de absorbţie mai predicitibil. Pre- 
paratele cu eliberare controlată au un timp de înjumătățire plasmatică uşor mai 
lung, o apariţie mai tardivă a efectului clinic şi o absorbţie mai neregulată (o 
cantitate variabilă de medicament este absorbită în intestinul subţire înainte de 
a trece în colon). Biodisponibilitatea preparatelor cu eliberare controlată este 
mai redusă, reprezentând cantităţi variind între 2/3 la 3/4 din cea a preparatelor 
standard. 
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Preparatele carbidopa/levodopa cu eliberare standard (SR) sunt disponibile 
sub formá de tablete ce contin 10/100 mg, 25/100 mg si 25/250 mg, primul nu- 
már indicánd doza de carbidopa si al doilea dozá de LD. 

Combinatia levodopa/benserazida cu eliberare standard este comercializatá 
sub formá de tablete sau capsule cu concentratii de 50/12,5 mg, 100/25 mg sau 
200/50 mg. Prima cifrá aratá cantitatea de levodopa si a doua cantitatea de ben- 
serazidá. 

Tabletele cu eliberare standard pot fi rupte ín jumátate atunci cánd este ne- 
cesará o titrare mai lentá sau mai precisá. Pot fi deasemeni pisate sau dizolvate 
atunci cánd se impune o absorbtie mai rapidá. 

Preparatele carbidopa/levodopa cu eliberare prelungitá sunt disponibile in 
două concentraţii, 25/100 mg si 50/200 mg. Tabletele 25/100 mg nu pot fi impar- 
tite In jumátatea deoarece ruperea lor ar altera proprietátile matricei care asigurá 
eliberarea controlatá. In schimb, tabletele 50/200 mg pot fi impártite in jumátate 
Tn cazul in care este necesará titrarea dozei. 

Levodopa/benserazida cu eliberare prelungitá este disponibilá sub formá de 
capsule cu concentratia 100/25 mg (Madopar CR 125, Madopar HBS, Prolopa 
HBS). Capsulele trebuie administrate intacte pentru a-si pástra proprietatile de 
eliberare prelungitá. 

Pentru a amplifica efectele tratamentului cu levodopa/IDD pot fi utilizati in- 
hibitori COMT. Asocierea unui inhibitor de COMT asigurá expunerea prelungitá 
si fárá fluctuatii a creierului la levodopa. Astfel, ráspunsul la fiecare dozá de LD 
este mai intens si mai prelungit, ceea ce duce la prelungirea intervalului de timp 
Tn care simptomele de BP sunt bine controlate. 

Existá pe piata doi inhibitori COMT: tolcapona (Tasmar) si entacapona 
(Comtan). Tolcapona este primul inhibitor COMT care a intrat in uzul clinic 
fiind si cel mai puternic. Inhibá 3-O-metilarea dopaminei atát la nivel central cát 
si periferic dar numai efectul central are semnificatie clinicá. 

Entacapona este inhibitorul COMT de electie. Actioneazá doar in periferie 
deoarece nu penetreazá bariera hematoencefalicá. Este disponibilá doar sub for- 
ma tabletelor de 200 mg, dozele mai mari nu oferá beneficii clinice suplimentare. 
Timpul de injumatatire relativ scurt impune administrarea entacaponei împreună 
cu fiecare doză de levodopa-DDI. Când este administrată împreună cu carbido- 
pa/levodopa, timpul de înjumătățire al fiecărei doze de LD creşte cu aproximativ 
30-60 de minute iar timpul total pe parcursul zilei al fazei „on” creşte cu aproxi- 
mativ 1-2 ore. 

Preparatul comercial sub denumirea Stalevo grupează carbidopa, levodo- 
pa şi entacapone într-o singură tabletă. Combinația carbidopa/levodopa/enta- 
capone este disponibilă în 3 concentraţii: 12,5/50/200 mg, 25/100/200 mg şi 
37,5/150/200 mg. Marele avantaj al acestui produs este simplificarea regimului 
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medicamentos prin reducerea numárului de tablete pe care pacientul trebuie sá 
le primeascá iar marele dezavantaj este imposibilitatea titrárii individuale a LD 
si entacaponei. 

Carbidopa/levodopa in forma lichidá poate fi folositä in cazuri in care de- 
ficitul de LD trebuie urgent compensat. Existá unele preparate dizolvabile, dar 
si medicatie cu eliberare standard care poate fi transformatá ín formá lichidá 
administrabilá per os. 

La pacientii cu boalá Parkinson avansatá mentinerea unor concentratii plas- 
matice constante ale L-Dopa este extrem de importantá pentru reducerea com- 
plicatiilor motorii. Una din metodele prin care concentratia levodopa poate fi 
mentinutá constantá sau cu variatii mici este administrarea la intervale regulate 
de doze mici de levodopa sub formá lichidá. Forma de prezentare lichidá nu 
existá pe piatá, dar poate fi preparatá foarte usor in casa. Intr-un recipient gradat 
se dizolvă 4 tablete carbidopa/levodopa cu concentraţia 25/250 într-un litru de 
lichid. Un mililitru de solutie va contine 1 mg de levodopa. Solutia se prepará 
zilnic iar lichidul in care se dizolvá tabletele trebuie sá aibá un pH acid pentru 
a prelungi stabilitatea levodopa (suc de portocale, apá mineralá carbogazoasá). 
Dupá preparare se pástreazá la frigider. Existá si tablete solubile (Madopar LT) 
la care efectul se face simtit dupá 10-20 minute de la administrarea suspensiei 
lichide si durează 30-60 minute*. 

Urmărindu-se combaterea fluctuatiilor motorii severe şi a diskineziilor pen- 
tru care toate celelalte opţiuni terapeutice au fost depăşite a fost conceput un 
sistem de administrare continuă a levodopa direct în intestinul subţire al pacien- 
tului (Duodopa). Levodopa, asociată cu carbidopa, este condiționată sub forma 
unui gel care conţine 5/20 mg/ml carbidopa/levodopa. Acest gel este încărcat în 
casete conectate la o pompă care asigură livrarea sa continuă prin intermediul 
unui tub duodenal montat prin gastrostomie endoscopică percutană. 

Evitarea pasajului gastric prin administrarea directă în duoden sau jejun eli- 
mină fluctuațiile de absorbţie cauzate de variabilitatea evacuării gastrice. Con- 
ditionarea sub formă de gel favorizează o absorbţie rapidă, reducând metaboli- 
zarea intestinală şi inhibitia competitivă. Absorbtia rapidă şi viteza constantă de 
administrare asigură un nivel plasmatic constant al levodopa. Absența variabi- 
litátii concentratiilor plasmatice se traduce clinic prin lipsa fluctuatiilor motorii 
şi a diskineziilor de vârf de doză. Astfel, se poate obţine un control optim al 
simptomelor parkinsoniene. 

Conţinutul unei casete este suficient pentru o zi (administrare continuă timp 
de 16 ore). Rata de administrare a gelului poate fi programată şi ajustată în trepte 
a câte 0,1 ml/h (= 2 mg levodopa/h). Pacienţii îşi pot ajusta deasemeni cantitatea 
necesară pentru o extradoză în concordanţă cu nevoile lor. De regulă, dimineaţa 
se dă o doză matinală (bolus) de maximum 20 ml ceea ce înseamnă 400 mg LD. 
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In functie de solicitárile fizice se pot adáuga alte 4-5 extradoze care contin de la 
0,1 ml la 10 ml ceea ce presupune 2 mg páná 200 mg de LD. Dacá numárul de 
extradoze trece de 5 se va creste rata curentá. 
Tratamentul cu Duodopa este indicat la pacientii cu boalá Parkinson avansatá 
care indeplinesc urmátoarele criterii: 
- sunt L-Dopa responsivi 
- au primit tratament oral optimizat cu levodopa (cele mai bune forme de 
prezentare, doze si intervale de dozare) 
- au primit tratament cu levodopa asociatá cu inhibitor COMT si agonist 
dopaminergic in doze corespunzátoare 
- jn ciuda acestor tratamente prezintă în continuare fluctuații motorii se- 
vere, debilitante (wearing off, on-off imprevizibil, freezing) cu sau fără 
diskinezii 
- auo funcţie cognitivă bună, fiind capabili să-şi regleze singuri dispoziti- 
vele tehnice (tuburi intestinale, pompă portabilă) 


Doze şi recomandări de administrare 


La iniţierea terapiei cu LD se folosesc tablete 25/100 cu scopul de a furniza 
suficientă carbidopa pentru a bloca efectele periferice ale dopaminei. Doza stan- 
dard de începere este de o tabletă pe zi, după masă. Administrarea tabletelor îm- 
preuná cu alimentele reduce riscul de apariţie a vársáturilor sau a greturilor, iar 
scăderea concomitentă a absorbției nu are relevanţă clinică. Doza se creşte sáp- 
tămânal, cu câte o tabletă pe zi, până se ajunge la 3 tablete pe zi, care reprezintă 
în majoritatea cazurilor doza terapeutică eficace pentru pacienţii cu BP în stadiu 
incipient. Dacă simptomele persistă, doza poate fi crescută până la 2 tablete a 
25/100 mg de 3 ori pe zi. Peste această doză trebuie avută în vedere adăugarea 
unui agonist dopaminergic înainte de a creşte doza şi mai mult. Atunci când sunt 
necesare mai mult de 600 mg levodopa, pot fi utilizate tabletele cu concentraţia 
25/250. Majoritatea pacienţilor prezintă o îmbunătăţire a simptomelor la doze 
mici de LD, dar un număr redus pot necesita cantităţi de LD de până la 2000 
mg/zi. Un pacient cu BP nu poate fi considerat „neresponsiv” la LD până nu se 
atinge doză de cel putin 1000 mg/zi. 

Tabletele 10/100 mg sunt folosite rar deoarece doza de 10 mg de carbidopa 
favorizează apariţia efectelor adverse periferice şi nu asigură un aport adecvat 
al LD la nivel SNC. Această concentraţie este folosită la pacienţi cu BP în stadii 
tardive, când sunt necesare doze mici de levodopa pentru a ameliora diskine- 
ziile sau alte complicaţii motorii. O altă situaţie în care pot fi folosite tabletele 
10/100 mg se conturează atunci când sunt necesare mai mult de 600 mg LD /zi. 
Tabletele cu concentraţia 10/100 mg înlocuiesc tabletele 25/100 pentru a limita 
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aportul de carbidopa, care la concentratii sanguine mari poate traversa bariera 
hematoencefalicá si blochează conversia LD la dopamina. 

Preparatele cu eliberare prelungitá pot fi utilizate cá terapie initialá sau pot 
fi adáugate ca terapie adjuvantá la pacientii care primesc deja alte medicamente 
(agonisti dopaminergici sau preparate cu eliberare standard). Absorbtia mai lentá 
a produselor cu eliberare prelungitá determiná concentratii plasmatice de várf 
ale levodopa mai mici iar efectele adeverse de varf de dozá cum ar fi confuzia, 
halucinatiile, ameteala apar mai rar. Din acest motiv, tabletele cu eliberare pre- 
lungitá sunt utile uneori cá terapie initialá la pacienti cu várste peste 70 de ani. 
Pacientii de orice varsta la care somnul sau mobilitatea nocturná sunt sever afec- 
tate pot primi cáte o tabletá cu eliberare prelungitá seara la culcare. 

Absorbtia neregulatá si impredictibilitatea momentului instalárii efectului 
clinic perturbá monitorizarea si ajustarea corespunzátoare a dozelor, limitánd 
astfel utilizarea preparatelor cu eliberare prelungitá. 

Atunci cánd se initiazá tratamentul cu carbidopa/levodopa cu eliberare pre- 
lungitá, doza recomandatá este 25/100 mg de 3 ori pe zi. Ín timp, doza poate fi 
crescutá gradual daca este necesar pana la 50/200 de 3-4 ori pe zi. Doza zilnicá 
maximá poate atinge 2000 mg levodopa. 

Pentru un confort cát mai ridicat al pacientilor se vor avea ín vedere cá- 
teva principii de administrare si spatiere a dozelor: 

e Orarul diurn va fi fixat in functie de ritmul biologic 
Prima dozá va fi administratá dimineata la trezirea spontaná a pacientului 
Ultima dozá va fi seara inainte de adormirea spontaná a pacientului 
Intervalul minim intre prize va fi de cel putin 2,5 ore 
Se poate asocia la LD orice clasá de medicamente antiparkinsoniene 

Ín terapia bolii Parkinson avem de a face cu o luná de miere si mai multi ani 
de complicatii. Arta medicului neurolog constá in compensarea deficitului de 
dopaminá in functie de stadiul bolii, avánd la dispozitie o gamá diversá de me- 
dicamente, care asociate corespunzátor se pot apropia de conceptul de stimulare 
dopaminergicá continuá. Pe másurá ce deficitul de dopaminá endogená se accen- 
tueazá dozele de LD trebuie crescute si administrate la intervale mai scurte de 
timp. Se constituie o concentratie maximá eficace si o concentratie minimá efica- 
ce a LD. O datá cu evolutia bolii ambele tipuri de concentratii eficace trebuie pe 
de o parte sá creascá, iar pe de altá parte diferentele dintre ele sá scadá, fenomen 
superpozabil pe micşorarea aşa numitei ferestre terapeutice. Dacă se depăşeşte 
concentrația maximă eficace apar diskineziile. Statusul de on este asigurat de 
diferenţa dintre cele 2 concentraţii maxime şi minime eficace. Sub concentraţia 
minimă eficace apare starea de off. Creşterea celor 2 tipuri de concentraţii se 
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natiile circuitului nigro-striat. 
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Concluzii 


1. LD reprezinta inca standardul de aur al terapiei BP. 

2. LD este sustituentul dopaminei fiind capabil sá treacá bariera hematoen- 
cefalicá. 

3. De obicei este introdusá dupá 1-3 ani de la diagnosticarea BP. 

Simptomele motorii ráspund mai prompt la terapia cu LD. 

5. Tratamentul cronic cu LD este asociat cu riscul crescut al complicatiilor 
motorii (wearing off, diskinezii). 

6. Ín cele din urmá toti pacientii cu BP tratati initial cu alte medicamente vor 
ajunge la LD. 

7. LD creste calitatea vietii si durata de supravietuire la bolnavii cu BP. 

8. Dozele maxime zilnice de LD si entacapone sunt de 2000 mg. 


= 
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Rezumat 


În ultimii ani, spectrul terapeutic al Bolii Parkinson s-a îmbogăţit cu noi clase 
de medicamente si cu noi modalitati de administrare a acestora, in scopul unui 
control cát mai bun al simptomatologiei pe parcursul evolutiei bolii. Dacá in faza 
precoce a bolii, efectul benefic al medicatiei poate fi considerabil, pe másurá ce 
boala avanseazá, medicatia influenteazá in tot mai micá másurá simptomatolo- 
gia. De asemenea, ea poate determina la rándul sáu o serie de simptome cu efect 
devastator asupra calitátii vietii pacientului. 

Lucrarea prezintá sistematic agentii antiparkinsonieni, cu exceptia levodo- 
pei, individualizandu-i in lumina beneficiilor si limitelor pe care le au in mana- 
gementul Bolii Parkinson. 


l. Agonistii dopaminergici 


Introducere 

Agonistii dopaminergici (AD) sunt agenti medicamentosi ce actioneazá prin 
stimularea directá a receptorilor dopaminergici postsinaptici fiind initial produsi 
pentru a fi utilizati in asociere cu levodopa la pacienti cu forme avansate de boala 
Parkinson (BP). Introducerea lor ca si medicatie de primá intentie a rezultat ca si 
consecintá a eficacitátii acestora in ameliorarea simptomelor motorii precum si 
datorită faptului cá pot întârzia introducerea terapiei cu levodopa si consecutiv 
pot întârzia dezvoltarea complicatiilor motorii induse de aceasta terapie.! 

Au fost efectuate mai multe studii clinice pentru a se observa efectele mono- 
terapiei cu AD comparativ cu levodopa în asociere cu AD. Unul dintre primele 
studii din1980, a utilizat Bromocriptina arătând o întârziere în debutul diski- 
neziilor la pacienţii trataţi în monoterapie cu bromocriptină comparativ cu cei 
aflaţi pe terapie cu levodopa, dar fără a fi influenţat debutul fluctuatiilor motorii. 
Ulterior studiile efectuate cu AD de generaţie mai recentă au arătat o reducere 
semnificativă în ce priveşte dezvoltarea complicatiilor motorii la pacienţii la care 
s-a iniţiat terapia cu un AD comparativ cu cei trataţi de la început cu levodopa.*? 

În terapia de iniţiere în BP precoce, trebuie să ţinem cont de faptul că AD 
produc mai puţine complicaţii motorii şi scoruri de calitate a vieţii (QoL) simi- 
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lare cu levodopa dar dezavantajul acestei medicatii e reprezentat de o incidentá 
mai mare a efectelor adverse si de o eficacitate mai redusá in cuantificare pe 
scala UPDRS. Desi studii recente cu AD noi aratá cá aceastá medicatie este bine 
toleratá si la pacientii várstnici de peste 75 ani, se recomandá precautie si o su- 
praveghere atentă la această categorie de vârstă.! 

Decizia de a alege un anume AD este empirică întrucât există puţine studii 
comparative în acest sens. Pentru AD tip ergot, în special cabergolina şi pergoli- 
de au fost raportate efecte adverse de tipul degenerării fibrotice noninflamatorii 
a valvelor cardiace motiv pentru care în prezent aceştia nu sunt recomandati ca 
terapie de primă linie. Pentru pacienţii aflaţi pe terapie cu AD de tip ergot se 
recomandă monitorizare periodică prin determinarea VSH-lui şi prin evaluarea 
radiografiei pulmonare şi a ecocardiografiei la 6 luni. Un efect advers neobişnuit 
dar important şi cel mai frecvent raportat în legătură cu terapia cu Pramipexol 
este reprezentat de o creştere a riscului de „pathological gambling”.! 


Mecanism de acțiune 


Clasa AD cuprinde nouă agenti terapeutici dintre care cinci sunt derivati de 
ergot (bromocriptine, cabergoline, dihydroergocryptine, lisuride si pergolide) si 
patru sunt derivati non-ergot (apomorfina, piribedil, pramipexole şi ropinirole).? 

Actiunea simptomaticá antiparkinsonianá este datá de efectul pe receptorii 
D2-like care este responsabil si de efectele adverse periferice (gastrointestinale: 
greatá si vársáturi), efectele cardiovasculare (hipotensiune ortostaticá) si efectele 
neuropsihiatrice (somnolentá, psihozá si halucinatii). Ín plus, AD au si alte pro- 
prietáti de tip antiapoptotic si au fost testati ca si posibili agenti neuroprotectori. 
Majoritatea AD se administreazá oral dar existá si agenti cu administrare paren- 
teralá (apomorfina ce poate fi utilizatá pe cale subcutanatá sau intravenoasá) si 
preparate cu posibilitate de administrare transdermicá sub formá de patch (lisu- 
ride si rotigotine).? 

Siguranta 

AD au un profil comun de sigurantá care reflectá stimularea terminatiilor 
dopaminergice. Astfel, efecte adverse de tipul: greatá, vársáturá, hipotensiune 
ortostaticá, confuzie, psihozá si somnolentá pot apárea dupá administrarea oricá- 
ruia dintre acesti agenti (efecte comune clasei). De asemenea, edemele gambiere 
periferice sunt frecvent observate la majoritatea AD. Halucinatiile şi somnolenta 
sunt însă mai frecvente la unii AD decât la levodopa.*° 

Nu sunt date convingátoare care sá sustiná cá un anume AD este mai bine 
tolerat decát bromocriptina. Existá insa un risc rar, dar sever, de fibroza pleuro- 
pulmonará sau retroperitonealá determinatá de AD de tip ergot fatá de cei non- 
ergot. Acelasi lucru este valabil si pentru valvulopatiile cardiace, desi pergolide a 
fost cel mai frecvent asociat cu aparitia acestora.? Din acest motiv, pergolide este 
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utilizat doar ca optiune de linia a doua in situatia in care alti AD nu au dovedit 
un ráspuns adecvat.? 


1,1. Agonistii dopaminergici administrati pe cale orală 


Derivatii non-ergot 

Pramipexol este un AD nonergot cu specificitate pentru receptorii dopami- 
nergici D2, care se leagá si de receptorii D3 si D4. Este repede absorbit din 
tractul gastrointestinal avand o biodisponibilitate de peste 90%, cu metabolizare 
minimá la nivelul ficatului si cu un timp de injumátátire de 8-12 h, fiind excretat 
în urina.”° 

Este indicat ca monoterapie in stadiile precoce ale BP si ca terapie de asoci- 
ere la pacientii cu BP avansatá. 

Administrarea comcomitentá a cimetidinei poate sá creascá toxicitatea pra- 
mipexolului si poate de asemenea creste nivelul de levodopa. 

Efectele adverse ale pramipexolului sunt greata, halucinatiile si somnolenta. 
Somnolenta poate sá fie prezentá si dupa cateva luni de administrare, unii pa- 
cienti putánd experimenta chiar episoade de somnolentá irezistibilá. Din acest 
motiv pacientii care prezintá somnolentá trebuie sfátuiti sá evite condusul auto- 
mobilelor. Somnolenta dispare de obicei la reducerea sau la intreruperea dozelor. 
Pramipexolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientá renala si la 
cei cu diskinezii preexistente.” 

Studiul CALM-PD a comparat evolutia pe termen lung a pacientilor tratati 
initial cu Pramipexol fata de cei tratati de la debut cu levodopa si a inrolat 301 
pacienti ce au fost randomizati in mod egal pe cele douá brate de medicatie. Dupá 
o perioadá de urmárire medie de 6 ani scorurile de activitate zilnicá cotidianá 
Schwab and England au fost similare in grupul tratat initial cu Pramipexol (79,9) 
si cei aflati pe levodopa (82,5). Complicatiile motorii dopaminergice (wearing 
off, fluctuatii on-off, diskinezii) au fost mai frecvente la cei tratati cu levodopa 
(68,496) fatá de cei cu pramipexol (50,096) iar diskineziile severe au fost rare in 
ambele grupuri. Scorul mediu la scala de somn Epworth a fost semnificativ mai 
mare la cei cu pramipexole fatá de cei cu levodopa. Modificárile medii fatá de 
baseline ale scalei UPDRS nu au diferit semnificativ între cele două grupuri.!? 

Diferentele mentionate sustin ideea initierii terapiei cu pramipexol la paci- 
entii cu boala Parkinson mai ales ín ce priveste rata complicatiilor motorii do- 
paminergice. 

Pramipexol cu eliberare prelungitá 


Noi date prezentate la „Movement Disorder Society's 13th International 
Congress of Parkinson's Disease and Movement Disorders (MDS)" sugereazá 
cá formula de Pramipexol cu eliberare prelungitä (PP), in dozä unica este com- 
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parabilá cu formula de pramipexol cu eliberare imediatá (PI) la pacienti cu BP 
avansată si BP precoce.!!*? 

Aceste date se bazeazá pe rezultatele unui trial randomizat, placebo contro- 
lat, dublu orb, ce a evaluat eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea pramipexole 
retard in terapia BP precoce dupa 18 säptämäni de tratament si nicio diferentá 
nu a fost observatá intre cele douá forme de administrare dupa 18, respectiv 33 
saptamani. 

Un numár de 253 pacienti au fost inclusi in studiul pe 18 sáptámáni iar mo- 
dificárile medii ajustate ale scorului UPDRS II+III fata de baseline în săptămâna 
18 au fost de -5,1 puncte in grupul placebo, -8,1 puncte la cei cu PP (p=0,0282 
vs. placebo) si -8,4 puncte la cei la care s-a administrat PI (p=0,0153 vs. place- 
bo). 

Un subgrup de 84 pacienti au fost urmáriti ulterior pana la 33 saptamani si 
s- a efectuat o nouă analiză statistică. Scorul motor UPDRS I+II a fost aproape 
neschimbat la ambele grupe aflate pe forme diferite de pramipexol în săptămâna 
33 faţă de săptămâna 18, s-a observat o agravare la pacienţii aflaţi pe placebo. La 
grupul PP, modificarea medie ajustată a scorului UPDRS II+III fata de baseline 
a fost de -11,5 puncte în săptămâna 33 faţă de -11,8 puncte la săptămâna 18, o 
diferenţă de +0,3 puncte (2,5%). Pentru grupul tratat cu PI, ambele scoruri (săp- 
tămâna 33 şi săptămâna 18) au fost modificate la fel cu -11,9 puncte, diferenţă de 
0. Pentru grupul placebo, modificarea medie a fost de -2,7 puncte la săptămâna 
33 faţă de -4,2 puncte la evaluare din săptămâna 18, o agravare de +1,5 puncte 
(35,7%). 

Nici o diferentá nu a fost observatá in sáptámána 33 intre pacientii tratati cu 
PP fata de cei trataţi cu PI. Modificarea medie a scorului UPDRS II+III fata de 
baseline in saptamana 33 a fost de -8,6 puncte la grupul cu PP si -8,8 puncte la 
grupul tratat cu PI, cu o diferentá de -0,2 puncte; intervalul de incredere -9596 
CI=[-2,2, +1,7] foarte stráns demonstreazá cá PP nu este inferior PI in terapie pe 
termen lung.!? 

Un alt trial randomizat, placebo controlat a evaluat eficacitatea şi siguranţa 
pramipexolului cu eliberare retard administrat ca terapie adjunctiva în BP avan- 
sată comparativ cu formula cu eliberare rapidă când sunt administrate în aceleaşi 
condiţii. Endpointurile primare şi secundare ale studiului au urmărit modificarea 
fata de baseline a scorului UPDRS II şi III si a procentului de timp off, perioada 
de funcţionare motorie redusă/ akinezie, perioada de sfârşit de doză, intervalul 
de trezire. 

Un total de 507 pacienţi au fost incluşi în analiza statistică finală. La aceşti 
pacienţi modificarea medie ajustată a scorului UPDRS la 18 săptămâni fata de 
baseline a fost de -6,1 puncte pentru placebo, -11,0 puncte pentru PP (p=0,0001 


ACTUALITÁTI ÍN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL BOLII PARKINSON / 113 


vs. placebo) si -12,8 puncte pentru PI (p«0,0001 vs. placebo). Modificarea me- 
die a procentului de timp off a fost de -8,8 puncte pentru placebo, -13,3 puncte 
pentru PP (ce corespunde unei ameliorári de 2,1 ore fatá de baseline; p=0,0199 
vs. placebo) and -15,9 pentru PI (ce corespunde unei ameliorári cu -2,5 ore fatá 
de baseline p<0,0001 vs. placebo). Rata efectelor adverse a fost similará la PP 
(54,9%) cu placebo (55,6%) si mai scăzută numeric fata de PI (64,0%).!213 

Ropinirole este un agonist dopaminergic nonergot ce are specificitate relativ 
Tnaltá si activitate intrinsecá pe subfamilia de receptori D2; se leagá cu afinitate 
mare si de receptorii D3 si D4 si are totodatá afinitate moderatá pentru recepto- 
rii opioizi. Mecanismul de actiune: actioneazá pe receptorii dopaminergici din 
striatum, este rapid absorbit din tractul gastrointestinal cu o biodisponibilitate 
de 5596 si este metabolizat la nivelul ficatului in metaboliti inactivi ce se secretá 
ulterior urinar, are un timp de injumätätire de 6 h. Este indicat in monoterapie in 
BP precoce şi ca terapie de asociere la levodopa in BP avansata.”° 

Estrogenii si inhibitorii hepatici enzimatici de citocromi (quinolone, eri- 
thromicina, cimetidina, diltiazem, fluvoxamine, mexiletine, tacrine) pot reduce 
metabolizarea Ropinirol, necesitánd ajustarea dozei acestuia; antagonistii do- 
paminergici (fenotiazine, butirofenone, metoclopramide, neuroleptice) pot sá 
Ti reducá eficacitatea. Efectele adverse includ greatá, hipotensiune, halucinatii 
si somnolentá; pacientii trebuie sfátuiti sá evite condusul auto, dacá prezintá 
somnolentá; somnolenta se reduce de obicei odatá cu reducerea sau intreruperea 
medicatiei.9? 

Ropinirol cu eliberare prelungita pe 24h este o formula noua de ropinirol 
cu administrare unicá zilnicá ce oferá o eliberare continuá pe 24 h datoritá unei 
concentraţii plasmatice constante.!%14 

Din punct de vedere al farmacocineticii, absorbţia nu este influenţată de tim- 
pul de administrare şi de alimente iar parametrii de farmacocinetică calculati în 
urma studiilor de bioechivalentá pentru formula retard sunt similari cu cei pentru 
formula cu eliberare imediată. Rata de eliberare in vitro a ropinirole din formula 
retard este independentă de pH şi se menţine chiar în prezenţa alcoolului, suge- 
rând că aceasta formulă nu este modificată de alimentaţia asociată.1%14 

Pacienţii pot face peste noapte switch-ul de la forma cu eliberare imediată 
la cea cu eliberare prelungită, menţinând doza zilnică nemodificată cu o rată de 
convesie de 1:1.'* 

Formula ofera un regim simplu de administrare cu mai putine peakuri plas- 
matice legate de momentul administrárii, oferind o concentratie plasmaticá con- 
stanta cu un profil de toleranta eficienta si complianta ameliorate. 

Doza de start este de 2 mg/zi, poate fi crescutá cu 2 mg/zi säptämänal pana la 
o dozá de 8mg; ulterior doza poate fi crescutá cu 4 mg/zi la intervale de o sáptá- 
mână până la un maxim de 24 mg/zi.** 
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Studiile au arátat cá amelioreazá functiile motorii si scorul de evaluare a ac- 
tivitátilor zilnice cotidiene. Prin faptul cá oferá o stimulare dopaminergica „mai 
continuă“ a receptorilor, formula reduce complicatiile motorii, poate întârzia sau 
preveni debutul acestor complicaţii legate de administrarea de levodopa.'%!* 

Eficacitatea şi siguranţa preparatului de Ropinirol cu eliberare prelungită a 
fost stabilită în 2 trialuri de faza III. 

Trialul EASE-PD (Efficacy And Safety Evaluation) Monotherapy trial 16 este 
un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, crossover ce a comparat ropini- 
role cu eliberare prelungitá ín administrare unicá (RP) cu ropinirol cu eliberare 
imediatá, cu administrare de 3 ori pe zi (RI). A inrolat 161 pacienti cu BP precoce 
pentru 12 sáptámáni de titrare si 8 saptamani de mentinere. Rezultatele au arátat 
cá nu existá nici o diferentá semnificativá in ce priveste scorul UPDRS, activi- 
tátile cotidiene (ADL), scorul de depresie Beck, scorul de evaluare a somnului 
Epworth iar cele douá preparate au profiluri de tolerabilitate similare. Compli- 
anta per global fatá de medicatie a fost semnificativ mai buná la cei tratati cu 
RP (9796) comparativ cu RI (88-9296; p «0,01). Studiul sustine de asemenea 
posibilitatea de switch overnight de la RI la RP (mentinándu-se doza) fárá a se 
schimba eficacitatea.!*!* 

Un alt studiu EASE-PD Adjunct study 17 randomizat, dublu-orb, placebo- 
controlat a inclus 393 pacienti cu BP avansata, pentru 24 sáptámáni si a urmárit 
eficacitatea si tolerabilitatea RP fata de placebo la pacienti cu BP avansata, insu- 
ficient controlati terapeutic cu levodopa.!*1* 

Rezultatele au arátat ca RP a scázut semnificativ perioada de timp off de la 
trezire cu 2,1 h/zi comparativ cu 0,3 h/zi iar scorul UPDRS motor a fost amelio- 
rat cu 6,5 puncte cu RP comparativ cu 1,7 puncte cu placebo.1%14 

Studiul a permis de asemenea reducerea dozei de levodopa ín functie de 
ameliorarea clinicá individualá ce apare la asocierea la levodopa a unui agonist 
dopaminergic. Astfel, ín sáptámána 24, reducerea dozei de levodopa a fost mai 
frecventá si mai importantá la cei cu RP (278 mg/zi) fatá de cei cu placebo (164 
mg/zi).1314 

Au fost notate ameliorari semnificative şi în privinţa altor parametri cu o 
îmbunătăţire la scorul de calitate a vieţii - UPDRS ADL scor (3,5 puncte cu RP 
fata de 0,9 puncte cu placebo; p<0,0001). S-a observat si o reducere a depre- 
siei, cuantificată cu Beck Depression Inventory II (BDI-II) (2,1 puncte cu RP 
fata de 0,5 puncte cu placebo; p<0,01) şi ameliorări semnificative la PDQ-39 in 
ce priveşte subscorurile de mobilitate (p<0,0001), activităţile zilnice cotidiene 
(p<0,0001), starea emoţională de bine (p<0,015) şi posibilitatea de comunicare 
(p<0,02).1314 

Cel mai frecvent efect advers raportat cu RP a fost cel de dezvoltare a diski- 
neziilor (13% vs 3%). Deşi RP poate agrava diskineziile preexistente sau să 
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creascá riscul de dezvoltarea a acestora, acestea pot fi ameliorate prin reducerea 
dozei de levodopa, iar 4896 dintre cei care au prezentat diskinezii pe parcursul 
studiului au raportat si la baseline prezenţa acestora.!?!^ 

Ropinirole cu eliberare prelungitá s-a dovedit cá reprezintá o terapie sigurá 
şi eficientă în asociere la levodopa la pacienţii cu BP avansată, determinând o 
reducere semnificativă a perioadei de off zilnice şi permiţând reducerea dozei de 
levodopa. În plus, s-a demonstrat că forma retard ameliorează nu doar tabloul 
motor din BP, ci şi simptomele nonmotorii (de exemplu, depresia), precum şi 
calitatea vieţii. 

De asemenea, reprezintă o terapie sigură şi eficientă pentru administrare în 
BP precoce cu un switch peste noapte de la RI la RP cu o rată de conversie de 
1:5 

Piribedil este un derivat de piperazine ce actioneazá selectiv pe receptorii 
dopaminergici D2 si D3 ce prezintă aditional proprietăţi antagoniste a2-adrener- 
gice.9? 

Este indicat atât in monoterapie în BP precoce," cát si asociat cu levodopa în 
BP avansatá. Studiul REGAIN a evaluat eficacitatea Piribedil (150-300 mg/zi) 
in monoterapie fata de placebo la pacienti cu BP precoce pe o perioadá de 7 luni. 
Proportia pacientilor ce a ráspuns la terapia cu Piribedil a fost semnificativ mai 
mare (4296) fatá de placebo (1496), iar Piribedil a ameliorat semnificativ unele 
subscoruri din cadrul scalei UPDRS III. Scorul UPDRS II a fost imbunatatit 
cu 1,2 puncte fata de placebo, situatie in care s-a deteriorat cu 1,5 puncte. De 
asemenea, proportia pacientilor ce au ramas pe Piribedil in monoterapie a fost 
semnificativ mai mare fata de placebo unde a fost necesara asociere de levodopa. 
Concluzia studiului a fost ca Piribedil este sigur si eficient in administrare in BP 
precoce. 

Piribedil se administreazá incepand cu o tabletá de 50 mg, zilnic in prima 
sáptámana, ulterior se creste säptämänal, pana se obtine doza optima terapeutica: 
in monoterapie- 3-5 tb zilnic, iar in combinatie cu levodopa, 1-3 tablete zilnic. 

Efectele adverse sunt reprezentate de efecte gastrointestinale minore ce pot fi 
cupate prin administrarea între mese sau asociind domperidone. Hipotensiunea 
ortostaticá sau ameteala pot sa apará. Nu actioneazá pe receptorii serotoninici 
5-HT>,, teoretic neexistând nici un risc de afectare valvulará cardiacă. 

Derivatii de ergot 

Agonistii de dopaminá derivati din ergot au fost asociati cu un risc crescut de 
afecţiuni fibrozante si valvulopatii.*” 

Datele actuale aratá cá subiectii care utilizeazá cabergoliná si pergolid sunt 
mai expusi riscului de a dezvolta afectiuni fibrozante si valvulopatii decát su- 
biectii care utilizeazä bromocriptinä, lisurid sau dihidroergocriptiná. Pentru per- 
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golid si cabergoliná, majoritatea cazurilor raportate de valvulopatii (aproximativ 
douá treimi din acestea) au apárut la doze mai mari de 3 mg/zi.*” Studiul publicat 
de Schade a relatat un risc mai mare pentru regurgitarea valvulará simptomaticá 
la cabergoliná si pergolid (in special la doze mai mari de 3 mg/zi) in comparatie 
cu bromocriptina, lisurid precum si fatá de agonistii de dopaminá nederivati din 
ergot- pramipexol si ropirinol- pentru care nu s-a raportat niciun caz.! 

Mecanismul reactiei fibrotice induse de alcaloizii de ergot nu a fost inca pe 
deplin clarificat. Stimularea agonistilor de receptori 5-HT,, este considerată cel 
mai bun mecanism de inducere a valvulopatiei cardiace, desi pot fi implicate 
şi alte mecanisme. Gradul acţiunii agoniste pe receptorul 5-HT,p variază între 
agoniştii de dopamină derivati din ergot şi se asociază cu diferenţa dintre ratele 
incidentei evenimentelor fibrotice pentru diferitele produse pe bază de ergot.!” 
Este neclar dacă acest mecanism se aplică şi la cazurile de fibroză necardiacă. 

Prin urmare, medicamentele care conţin cabergolină şi pergolid sunt indicate 
doar ca tratament de linia a doua în tratamentul bolii Parkinson, iar utilizarea lor 
este contraindicată la pacienţii cu istoric de afecţiuni valvulare. Doza maximă 
utilizată va fi restricţionată la 3 mg/zi, iar pacienţii trebuie atent monitorizati 
pentru apariţia semnelor de fibroză, prin ecocardiografie înainte şi în timpul tra- 
tamentului de lungă duratá.**1? 


Pergolide 


Pergolide este un agonist dopaminergic potent ce acţionează atât pe recep- 
torii D1 cât şi pe cei D2, de 10 ori mai puternic decât Bromocriptina şi care îşi 
exercită efectul terapeutic în BP prin stimularea directă a receptorilor dopami- 
nergici postsinaptici din striatum. 

Pergolide a fost retras de pe piaţă în SUA în martie 2007 datorită valvulopa- 
tiilor de tip insuficiență valvulará pe care le producea.9? 


Bromocriptine 


Bromocriptina reprezintă un derivat alcaloid tip ergot semisintetic ce actio- 
neazá ca agonist puternic de receptori D2 şi slab antagonist de receptori D1. Este 
mai puţin eficient decat ceilalți agonişti dopaminergici, poate ameliora akinezia, 
rigiditatea şi tremorul din BP. Mecanismul de acţiune este prin stimularea direc- 
tă a receptorilor dopaminergici în corpul striat. Aproximativ 28% este absorbit 
din tractul gastrointestinal şi metabolizat în ficat, timpul de înjumătătire este de 
aproximativ 50 h si este excretat 85% intestinal şi 3-696 eliminat in urină. Se ini- 
tiazá terapia cu doze mici şi se creşte doza foarte incet până se obţine răspunsul 
terapeutic maxim, doza va fi individualizatá.** 

Cabergoline este un agonist dopaminergic derivat de ergot, ce actioneaza 
asupra receptorilor D2, caracterizat prin o farmacocinetică unică, respectiv un 
timp de înjumătățire lung de aproximativ 68 ore, ce permite o singură adminis- 
trare pe zi şi în consecinţă oferă o stimulare dopaminergică continuă. 
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Studiile clinice au evidentiat o reducere a riscului de aparitie a complicatiilor 
motorii de aproximativ 5096 la pacientii de novo, comparativ cu levodopa la 
peste 5 ani de tratament.Un alt beneficiu al Cabergolinei e reprezentat de amelio- 
rarea calitátii somnului cu reducerea akineziei nocturne si a numárului de treziri 
nocturne precum si reducerea somnolentei diurne a pacienţilor parkinsonieni.9? 

Dupá administrarea dozei zilnice unice, absorbtia gastrointestinalá este va- 
riabilá intre 0,5 si 4 ore, ingestia alimentelor nu influenteazá absorbtia, se meta- 
bolizeaza in ficat rapid si este excretatá in principal biliar si mai putin in uriná. 

Este indicatá ca terapie de a 2-a intentie pentru utilizarea in monoterapia BP 
precoce precum si ca terapie combinatá cu levodopa sau alte medicatii in BP 
avansatá. Eficacitatea sa este comparabilá cu a celorlalti agonisti dopaminergici 
în ameliorarea simptomelor din BP.** 

Ca si la alti derivati de ergot, cabergoline poate determina efecte adverse de 
tipul colecţiilor pleurale, fibroză pulmonară, pericardite. În 2 studii publicate în 
2007, cabergoline a fost implicată ca si pergolide in cauzarea valvulopatiilor.* 


1,2. Agonistii dopaminergici cu administrare parenteralá 


Apomorfina este cel mai vechi şi cel mai cunoscut agonist dopaminergic uti- 
lizat în practica clinică, acţionând asupra ambelor subtipuri de receptori din fa- 
miliile D1 şi D2. Când este administrată ca doză unică efectul obţinut este simi- 
lar cu cel dat de levodopa pe cale orală, dar cu o acţiune mai rapidă a medicatiei 
(5-15 minute) si o durată mai scurtă a efectului (în medie 40 minute).” 
injectiile subcutanate pot fi foarte eficiente în ameliorarea rapidă a stărilor de 
„off” la pacienţii cu fluctuații motorii. Terapia cu injecții subcutanate intermi- 
tente cu un dozaj de 3-4 mg per administrare reprezintă o opţiune utilă pentru 
ameliorarea rapidă a perioadelor off apărute în mod brusc, neaşteptat. Pacienţii 
selectaţi pentru această terapie trebuie să prezinte perioade „off” în ciuda opti- 
mizării medicafiei orale şi trebuie să fie capabili sá distingă simptomele de tip 
„off” de alte probleme, cum ar fi diskineziile. Înaintea administrării injectiilor 
se face o evaluare a pacientului ce presupune o testare la Apomorfiná pentru a 
determina gradul de ráspuns terapeutic si sá se stabileascá doza eficace si pentru 
a se observa reactiile adverse imediate de tipul greatá, hipotensiune ortostaticá, 
confuzie sau somnolentá. Selectia pacientilor se bazeazá pe faptul cá un ráspuns 
optim la apomorfiná ce este de asteptat dupá administrare este similar cu cel mai 
bun ráspuns motor obtinut dupá administrarea oralá de levodopa, iar pacientii 
care au experimentat in faza on, diskinezii dupa levodopa, este de asteptat sá 
prezinte aceleasi fenomene asociat fazei on dupá injectiile subcutanate cu apo- 
morfiná. Efectele adverse dopaminergice pot fi diminuate prin administrarea de 
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Domperidon, in dozá de 20 mg de 3 ori pe zi cu cel putin 3 zile anterior oricárei 
administrari injectabile de apomorfiná.” 

Apomorfina administratá in infuzii continue subcutanate in perioadele de 
trezire poate produce o scádere semnificativá a perioadei de off zilnice. Cáte- 
va studii au demonstrat efecte marcate si sustinute antidiskinetice la pacienti 
aflati pe terapie continuá subcutanatá cu apomorfiná (44-8396 reducere a seve- 
ritátii diskineziilor comparativ cu baseline). Efectul de reducere al diskineziilor 
este semnificativ mai marcat la pacientii la care gradual se reduce substanti- 
al terapia oralá dopaminergicá zilnicá sau la cei care primesc monoterapie cu 
apomorfina(pompa de apomorfina cu administrare doar la trezire cu intreruperea 
completá a oricárei medicatii orale). Acest efect sustine conceptul conform caru- 
ia formarea diskineziilor este datoratá stimulárii pulsatile dopaminergice.’ 

Desi lipsesc studii controlate randomizate, studiile existente páná acum rele- 
vă un efect antidiskinetic al apomorfinei comparabil cu cel raportat pentru stimu- 
larea cerebralá profundá a nucleului subtalamic iar reducerea medicatiei dopa- 
minergice orale este similará. Ameliorarea maximá a diskineziilor este observatá 
apoximativ la 12 luni dupá initierea terapiei timp pompá cu doze zilnice medii 
de aproximativ 100 mg. Durata zilnicá uzualá de functionare a pompei este in jur 
de 14-16 ore, insá unii pacienti cu simptome severe nocturne tip off beneficiazá 
de administare de 24 h.” 

Efectele adverse potentiale ale terapiei continue cu apomorfina includ greata, 
hipotensiune ortostaticä, somnolentá, rareori hipersexualitate sau alte tulburări 
comportamentale si formare de noduli cutanati. Anemia hemoliticá este rará dar 
monitorizarea regulatá a hemoleucogramei si testului Coomb's sunt recomanda- 
te. Pot apare confuzie si halucinatii desi existá evidente tot mai multe cá aceste 
tulburári neuropsihiatrice pot sá se amelioreze comparativ cu baseline. S-a ob- 
servat si un efect pozitiv asupra dispozitiei.’ 


1.3. Agonistii dopaminergici cu administrare transdermicá 


O cale de obtinere a unei stimulári dopaminergice continue noninvazive poa- 
te fi obtinutá prin diferite sisteme de eliberare transdermicá a medicamentelor 
dopaminergice; 2 astfel de medicamente au fost curent testate la pacientii cu BP: 
rotigotine si lisuride.” 

Rotigotine este un agonist dopaminergic selectiv de receptori D2, liposolu- 
bil, nonegolinic cu o structurá similará dopaminei si apomorfinei. Are un me- 
tabolism gastrointestinal ce nu Ti permite administrarea oralá, dar solubilitatea 
crescutá face idealá administrarea sub formá de preparat transdermic. Sistemul 
permite o eliberare constantá, uniformá a medicamentului direct proportionalá 
cu dimensiunea patch-ului si oferá o concentratie plasmaticá constantá pe 24 h, 
fiind administrat o dată la 24 h.” 
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Trialurile clinice au demonstrat eficacitatea si tolerabilitatea rotigotinei pe 
cale transdermicá. In BP precoce este eficientá in monoterapie aplicat o data pe 
zi; au apárut ameliorári ale scorului motor si de evaluare a activitátilor zilnice 
cotidiene din scala UPDRS şi o relaţie doză răspuns a fost observată la doze între 
4,5 şi 13,5 mg.72 

Rotigotine parch a fost testat şi la pacienţii cu complicaţii motorii legate de 
terapia cu levodopa. O reducere semnificativă a timpului off a fost raportată în 
două trialuri largi.”18 

Rotigotine în doze terapeutice are un profil bun de siguranţă şi este în general 
bine tolerat, fiind asociat cu efectele adverse caracteristice agoniştilor dopami- 
nergici de tipul greață, somnolentá excesivă diurná, ametealá. Reacţiile cutanate 
la aplicarea locală sunt frecvente dar de obicei uşoare sau moderate şi necesită 
întreruperea medicatiei la 5% din pacienţi. Rotigotine nu are efecte clinice rele- 
vante asupra parametrilor de laborator.’-'® 

Rotigotine este disponibil ca patch transdermic şi oferă o eliberare continuă 
pentru 24 h, se iniţiază terapia cu 2 mg/24 h (10 cm?) transdermal; titrarea se 
face rapid, se poate creşte cu 2 mg/24 h, dar nu se va depăşi 6 mg/24 h; se înde- 
părtează patch-ul nou în momentul aplicării noului patch şi se modifică locul de 
aplicare.718 

Lisuride este un compus 8-alpha amino-ergolinic cu o afinitate puternică 
pentru receptorii dopaminergici si serotoninergici şi un timp de injumatatire 
plasmatică scurt de aproximativ 2 ore. Este în mod curent utilizat pe cale orală 
şi poate fi administrat şi pe cale subcutanată. Într-un scurt trial, pacienţi cu BP 
avansată şi fluctuații motorii au fost trataţi pentru o scurtă perioadă de timp, s-au 
observat ameliorări ale fluctuatiilor motorii. Reacţii de iritatie tegumentará la 
locul aplicării au apărut la jumatate din pacienti.”° 


Concluzii 


AD reprezintă o opţiune terapeutică valoroasă datorită avantajelor pe care le 
pot oferi. Aceste preparate au efecte antiparkinsoniene certe, indiferent de utili- 
zarea ca monoterapie sau ca adjuvanti la terapia cu levodopa. Marele avantaj este 
dat de reducerea riscului dezvoltării complicatiilor motorii date de levodopa prin 
faptul că pot întarzia momentul introducerii de levodopa iar în terapie combinată 
pot diminua cantitatea de levodopa necesară la un moment dat. In plus nu ne- 
cesită pentru activitate conversia de către neuronii nigrostriatali şi pot continua 
să fie eficienţi în BP şi în stadiile avansate. Nu generează metaboliți oxidativi si 
există evidente care atestă un potential efect neuroprotector. De asemenea, unele 
preparate s-au dovedit utile în ameliorarea unor simptome nonmotorii ca depre- 
sia şi tulburările de somn, ce sunt mai putin influențate de terapia cu levodopa. 
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Agonistii dopaminergici pot oferi o stimulare dopaminergicá „mai continua” 
decát levodopa datoritá timpului de injumatatire plasmatic mai lung. Astfel, 
doze mari de agonisti dopaminergici sau preparatele noi cu administrare unicá 
cu eliberare prelungitá pot duce la o reducere a necesarului zilnic de levodopa si 
consecutiv la o reducere a duratei si severitátiii diskineziilor induse de levodopa. 


II. Inhibitorii de monoaminoxidaza-B (IMAO-B) 


Dopamina este deaminatá oxidativ de cátre monoaminoxidaza (MAO) tip 
A si tip B, cu predominanta MAO-B in regiunile extrapiramidale ale sistemului 
nervos. Aceasta informatie a dus la introducerea inhibitorilor selectivi si ire- 
versibili MAO-B, initial selegilina ([(R)-(-)-N,2-dimethyl-N-2-propynylphe- 
nethylamina) si ulterior rasagilina (N-propargyl-1R(+)-aminoindan), ca si me- 
dicatie antiparkinsonianä.'? 

Selegilina a fost prima medicatie antiparkinsonianá in monoterapie sau ca 
terapie asociată care a întârziat instalarea dizabilitatii la pacienţii cu BP la care 
aceasta a fost introdusă precoce.!? Nu se ştie însă daca efectele benefice ale sele- 
gilinei se datoreazá actiunii sale simptomatice sau efectelor neuroprotectoare. Ín 
1999 s-a incheiat un studiu multicentric, placebo controlat care a analizat efecte- 
le pe termen lung ale tratamentului cu selegilina. Pacientii au primit fie levodopa 
cu selegiliná, fie levodopa cu placebo pe o duratá de 5 ani urmatá de o perioadá 
de o luná de scoatere a selegilinei din terapie. S-a observat cá pacientii tratati cu 
levodopa si selegiliná au avut nevoie de doze mai mici de levodopa si au prezen- 
tat simptome parkinsoniene mai putin severe comparativ cu cei din grupul care 
a primit levodopa si placebo. Dupá perioada de "wash-out" nu s-a notat nici o 
tendintá de agravare a simptomatologiei la pacientii tratati anterior cu selegiliná. 
Aceste date sugereazá faptul cá selegilina exercitä un efect asupra degenerärii 
neuronale si că efectele ei în BP nu sunt doar simptomatice.!? 

Datele obţinute din studiile cu selegilină nu sunt suficiente pentru a soluţiona 
una dintre cele mai mari necesităţi ale terapiei Bolii Parkinson: neuroprotectia, 
adică dezvoltarea unei medicatii care să încetinească, să oprească sau să inver- 
seze progresia bolii. Există studii in vitro care au sugerat efectul neuroprotector 
al IMAO-B, dar e nevoie de date din studii in vivo care să certifice acest efect. 

Rasagilina este cel mai nou inhibitor selectiv al MAO-B care şi-a dovedit 
eficacitatea antiparkinsoniană în studii clinice şi este utilizată deja în acest scop. 
Ea pare a avea şi un efect neuroprotector. Studiile in vitro arată că neuroprotectia 
asociată rasagilinei pare a fi legată mai mult de efectul anti-apoptotic asociat cu 
inelul propargil, decât de inhibitia MAO-B.?122 
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Mai mult, studiul TEMPO sugereazá posibilitatea ca rasagilina sá aibá un 
efect modificator al evolutiei bolii.? Rezultatele obtinute din aceste studii ar 
putea suprapune efectele simptomatice ale rasagilinei cu cele de neuroprotectie 
datoritá parametrilor urmáriti. Pentru a exclude aceste posibile surse de eroare 
s-a organizat studiul ADAGIO. Aceste este un studiu prospectiv, dublu orb, mul- 
ticentric, placebo controlat care utilizeaza un design cu initiere tardivá a terapiei 
cu rasagiliná la pacienti cu BP la debut. Se utilizeazá doze de 1mg/zi, respectiv 
2 mg/zi timp de 72 säptämäni, sau placebo timp de 36 säptämäni, urmat de rasa- 
giliná 1 mg/zi sau 2 mg/zi timp de 36 saptamani. 

Rezultatele preliminare ale studiului ADAGIO prezentate in septembrie 
2009 au arătat cá terapia precoce cu 1 mg rasagilină/zi a încetinit semnificativ 
declinul UPDRS comparativ cu terapia initiatá tardiv. Studiul demonstreazá de 
asemenea faptul cá rasagilina întârzie momentul in care este necesară o terapie 
antiparkinsonianá aditionalá, comparativ cu placebo.?* 

De asemenea, studiul ADAGIO a relevat efectele benefice ale rasagilinei 
asupra fatigabilitatii, ca simptom non-motor greu de influentat. Rasagilina si-a 
dovedit eficacitatea asupra fatigabilitátii comparativ cu placebo, într-un substu- 
diu al ADAGIO.?* 

In 2006 o echipá a EFNS si MDS-European Section a stabilit recomandári 
pentru terapia BP atat in stadiile initiale, cat si in cele avansate, cu complicatii, 
pe baza unui review sistematic al datelor publicate páná la acea datá. Acestea vor 
fi prezentate pe larg ín alta lucrare. 


Ill. Amantadina 


Amantadina hidrocloridá este 1-amino-adamantanamina, sarea unei amine 
primare ce contine 10 atomi de carbon si a fost introdusá prima datá ca si agent 
antiviral eficient împotriva gripei asiatice A2. 

În 1969 Schwab şi col. au raportat pentru prima dată efectele benefice ale 
amantadinei în terapia Bolii Parkinson.” Între 1970 şi 1975 s-au efectuat mul- 
tiple studii controlate, dublu orb, comparativ cu levodopa şi anticolinergicele. 
Ulterior interesul investigatorilor pentru amantadină a scăzut, iar aceasta a deve- 
nit terapie de linia a doua în BP. Însă, de curând, amantadina a revenit în atenţia 
cercetătorilor şi clinicienilor datorită posibilului rol în tratamentul fluctuatiilor 
motorii şi a diskineziilor la pacienţii aflaţi sub tratament de lungă durată cu le- 
vodopa.?9?7 

Mecanismul exact de actiune a amantadinei nu este cunoscut, dar s-au propus 
cáteva explicatii pentru efectele acesteia la pacientii cu BP. Majoritatea studiilor 
aratá cá amantadina interactioneazá cu catecolaminele si in special cu dopamina. 
La nivel presinaptic, aceasta stimuleazá eliberarea catecolaminelor din termina- 
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tiile dopaminergice intacte si inhibá recaptarea acestora.?” Postsinaptic, amanta- 
dina modifică afinitatea receptorilor dopaminergici.? Au fost propuse si efecte 
nondopaminergice legate de amantadiná, cum ar fi acţiunea anticolinergicá” si 
blocarea receptorilor glutamatergici NMDA.% 

Doza terapeutică recomandată este de 200 sau 300 mg/zi divizat în 2 sau 3 
doze. La aceste doze medicatia este în general bine tolerată. Efectele secundare 
sunt în principal efecte legate de sistemul nervos central (SNC). Acestea apar 
la aprox 5% dintre pacienţii care primesc amantadină şi sunt reprezentate de: 
ametealá, anxietate, tulburări de coordonare, insomnie şi nervozitate. Mai poate 
apărea greata, însoţită sau nu de vărsături la 5-10% dintre pacienţi. Efectele se- 
cundare sunt în general de intensitate minimă, dar la pacienţii vârstnici ele pot fi 
severe. La un procent redus de pacienţi s-au observat: cefalee, depresie ataxie, 
halucinaţii, diaree, anorexie, xerostomie, livedo reticularis, psihoză, amnezie, 
retenţie urinară, hipertensiune.?? 

În 2002 s-a publicat în Movement Disorders o punere la punct a literaturii 
legată de efectele terapeutice ale amantadinei în terapia Bolii Parkinson.*! Aici 
sunt prezentate efectele amantadinei în monoterapie sau ca şi terapie asociată 
levodopei sau anticolinergicelor din punct de vedere al controlului simptomelor 
parkinsoniene şi apoi legat de efectul antidiskinetic. 

În monoterapie, amantadina şi-a dovedit eficienţa comparativ cu placebo în 
câteva studii efectuate în 1974 si 1975.22 Metodologia acestor studii limitea- 
ză însă puterea concluziilor la care s-a ajuns, astfel încât se poate spune doar 
că amantadina poate fi eficace în controlul simptomelor parkisoniene. Conform 
review-ului din 2002, nu există suficiente dovezi care să demonstreze eficiența 
amantadinei în prevenirea complicatiilor motorii. 

În ceea ce priveşte controlul pe termen scurt al diskineziilor induse de levo- 
dopa, există studii de nivel I care arată eficienţa amantadinei în ameliorarea aces- 
tora.27:% Într-unul din aceste studii s-a demonstrat o scădere totală a diskineziilor 
de la 29% cu placebo la 22% cu amantadină. Din pacate efectul amantadinei 
asupra diskineziilor durează aproximativ 3-8 luni.” 

Nu se poate preciza însă cu exactitate şi efectul pe termen lung asupra diski- 
neziilor. 

Sunt necesare în continuare studii pentru investigarea efectului amantadinei 
asupra fluctuatiilor motorii şi a efectului antidiskinetic pe termen lung. 


IV. Medicamentele anticolinergice 

Medicația anticolinergică pare să acţioneze prin corectarea dezechilibrului 
între dopamina striatală şi activitatea acetilcolinei. Anticolinergicele utilizate în 
terapia BP blochează specific receptorii muscarinici. 
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Studiile care au investigat efectul anticolinergicelor ca si monoterapie in BP 
au concluzionat cá acestea au un efect scázut asupra simptomelor parkinsoniene 
şi că nu există dovezi clare pentru un efect benefic asupra tremorului.?95 

Eficienţa anticolinergicelor ca şi terapie antiparkinsoniană asociată levodo- 
pei este redusă, conform unor studii de clasă 11.283 

Datorită efectelor secundare şi contraindicatiilor, utilizarea medicamentelor 
anticolinergice este limitată. Cele mai frecvent raportate efecte secundare sunt: 
vederea incetosata, retentia urinară, ameteala, constipatia şi uscáciunea gurii. 
Anticolinergicele sunt contraindicate pacienţilor cu glaucom cu unghi închis, 
tahicardie, hipertrofie de prostată, obstructie gastrointestinalá şi megacolon. Ele 
sunt de asemenea contraindicate pacienţilor cu demență, fiind cunoscută capa- 
citatea acestora de a afecta memoria. Anticolinergicele trebuie eliminate treptat, 
deoarece renunţarea bruscă la această medicatie duce la agravarea simptomelor 
parkinsoniene. 


V. Inhibitorii de catecol-o-metil transferază 
(I-COMT) 


Cand levodopa (LD) este administrată împreună cu un inhibitor de dopade- 
carboxilazá (IDDC) (cum ar fi carbidopa sau benserazidá), ea va fi metaboliza- 
tá preferential prin intermediul catecol-o-metiltransferazei periferice (COMT). 
Administrarea concomitentá de ICOMT prelungeste durata de viata a levodopa 
din ser si permite intrarea in creier a unei cantitáti mai mari de levodopa si pentru 
un timp mai indelungat. Entacapone este un inhibitor al COMT periferice, care 
administrat împreună levodopa prelungeşte timpul de injumatatire a levodopa cu 
aproximativ 2,25 ore. S-a demonstrat in mai multe studii dublu-orb randomi- 
zate cá adáugarea de entacapone la LD+ IDDC la pacientii cu fluctuatii motorii 
de tip wearing-off reduce durata perioadei OFF, creste perioada de ON, imbu- 
nátáteste scorurile motorii UPDRS si reduce necesarul de LD.^'^ Combinația 
Levodopa-carbidopa-entacapone íntr-o singurá tabletá a fost disponibilá pe piatá 
pentru prima datá in 2003. 

In 2005 s-a efectuat un studiu multicentric randomizat, dublu-orb pentru 
compararea eficacitátii, sigurantei si tolerabilitátii preparatului de levodopa- 
carbidopa-entacapone (LCE) cu levodopa-carbidopa (LC) la pacientii cu BP 
Tn stadii incipiente. S-au luat in studiu 423 de pacienti care au primit fie LCE 
100/25/200 fie LC 100/25 de trei ori pe zi. S-a observat o imbunatatire semnifi- 
cativá a scorurilor pártii a II-a a UPDRS (p=0,025), a scorurilor Schwab si En- 
gland (p=0,003). Nu s-au observat diferente semnificative la scorurile UPDRS 
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III. Nu au fost diferente semnificative statistic intre cele douá grupe de tratament 
din punct de vedere al wearing-off si al diskineziilor.** 

Un studiu publicat in 2009 a constatat cá initierea precoce a terapiei cu LCE a 
mentinut un control mai bun al simptomelor motorii páná la 5 ani comparativ cu 
o perioadá de doar 6 luni dacá aceastá terapie s-a initiat mai tardiv, la pacientii cu 
wearing off aflati intial sub tratament cu LC. Aceste beneficii ale terapiei nu au 
influentat siguranta tratamentului pe termen lung. Nu se cunosc inca mecanisme- 
le care stau la baza beneficiului terapiei precoce, fiind necesare studii ulterioare 
Tn aceastá directie.^ 

Din punct de vedere al sigurantei, administrarea I-COMT creste incidenta 
Acestea sunt reprezentate de greatá si complicatii cardiovasculare si psihiatrice. 
Cele mai frecvente reactii secundare nondopaminergice sunt diareea si colorarea 
urinii. Tolcapona poate determina cresterea enzimelor hepatice, fiind raportate si 
unele cazuri de insuficientá hepaticá fatalá. 


VI. Safinamida 


Safinamida este un agent nou in stadiu investigational pentru terapia BP. Stu- 
diile preclinice si cele clinice efectuate pänä in prezent au arätat cá safinamida 
inhibá reversibil MAO-B, fárá a influenta MAO-A. S-a efectuat un studiu pe 
namidei. S-a observat cá acesta se absoarbe bine la doze de 25-100000 microgr/ 
kg, atingänd un peak la 2-4 de la administrare. Timpul de injumätätire este de 
aproximativ 22 ore. Toleranta a fost bună, fără efecte secundare semnificative.* 

Pe lângă inhibitia MAO-B, safinamida inhibă si recaptarea dopaminei, pre- 
cum şi eliberarea de glutamat. Ea potenteazá efectele agoniştilor dopaminergici 
administrati la pacienţii cu BP în stadii incipiente, atât în ceea ce priveşte simp- 
tomele motorii, precum şi activităţile zilnice şi cognitia. Aceste efecte au fost 
observate la administrarea de safinamidă în doze mici (50-100 mg zi) sau în doze 
mari (150-200 mg zi) împreună cu oricare agonist dopaminergic.* 

Datorită modului său unic de acţiuni asupra sistemului dopaminergic şi glu- 
tamatergic, safinamida reprezintă o speranţă pe lungul drum al eficientizării te- 
rapiei Bolii Parkinson, existând şi date din unele studii experimentale care suge- 
reazá un efect neuroprotector.^? 
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VII. Budipina 


Budipina reprezintá un nou agent antiparkinsonian al cárui mecanism de ac- 
tiune nu este pe deplin cunoscut. S-au propus mai multe efecte: anticolinergic, 
noradrenergic,efecte anti GABA-ergice, actiune dopaminergicá indirectá mani- 
festatá prin cresterea eliberárii de dopaminá din veziculele presinaptice si inhi- 
bitie selectivă IMAO-B.^? 

In BP, budipina are efecte in special asupra tremorului. 

Efectele secundare cele mai frecvente sunt reprezentate de greatá, anxietate, 
ametealá, senzatie de gurá uscate si prelungirea intervalului QT pe ECG. Paci- 
entii aflaţi în tratament cu budipină trebuie evaluati din punct de vedere cardio- 
logic, iar asocierea la terapie a altor medicamente cu potenţial aritmogen trebuie 
evitată.” 
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Intrebári 


1. 


Care dintre urmatoarele clase de medicamente pot fi utilizate ca si 
MONOTERAPIE în Boala Parkinson: 

A. agonistii dopaminergici 

B. inhibitorii de monoaminoxidaza-A 

C. inhibitorii de catecol-o-metil trasferazá 

D. blocantii receptorilor NMDA 


Ráspuns correct: A 


2. 


RASAGILINA: 

A. este un inhibitor neselectiv al monoaminoxidazei -B 

B. nu influenteazá momentul in care ptii necesita introducerea in terapie 
de levodopa 

C. ar putea avea un efect modificator al evolutiei bolii 

D. nu are efect asupra simptomelor non-motorii din BP 


Raspuns corect: C 


3. 


Preparatul de Ropinirol cu eliberare prelungită pe 24h are următoa- 

rele caracteristici: 

A. administrare unică zilnică ce oferă o eliberare continuă pe 24 h 

B. absorbția nu este influențată de timpul de administrare sau de alimen- 
te 

C. switch-ul de la forma de ropinirole cu eliberare imediată la cea cu 
eliberare prelungită, se poate face peste noapte cu o rată de conversie 
de 1:1. 

D. toate cele de mai sus. 


Răspuns corect: D 
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4. Care din urmátoarele afirmatii este falsá: 

A. rotigotine este eficient in monoterapie in BP precoce, aplicat sub for- 
ma de patch o datá pe zi, oferind ameliorári ale scorului motor si ale 
scorului de evaluare a activitátilor zilnice cotidiene 

B. apomorfina administratá in infuzii continue subcutanate in perioadele 
de trezire pot produce o scádere semnificativá a perioadeii de off zil- 
nice 

C. agonistii dopaminergici non-ergot au fost asociati cu un risc crescut 
de afectiuni fibrozante si valvulopatii 

D. piribedil este indicat in terapia bolii Parkinson atát in monoterapie in 
stadiile precoce cát si in asociere cu levodopa in fomele avansate. 

Ráspuns corect: C 


TERAPIA INTERVENTIONALÁ ÍN 
BOALA PARKINSON 
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TERAPIA INTERVENTIONALÁ ÍN BOALA PARKINSON 


Amalia Ene 


Dezvoltarea unei metode alternative de tratament in Boala Parkinson a apárut 
ca o necesitate fireascá la o anumita categorie de pacienti, tinand cont cá aceasta 
afectiune neurologicá face parte din categoria bolilor degenerative, pentru care 
nu existá la ora actualá o metodá de control real al evolutiei, fapt ce implicá o 
permanentá deteriorare in primul rand fizicá, dar nu numai, fäcänd din tratamen- 
tele conventionale o barierá evidentá in asigurarea calitatii vietii. 

De la primele tehnici care si-au pierdut treptat valoarea, s-a ajuns la metode 
mai mult sau mai putin invazive, fiecare avand avantajele si dezavantajele sale, 
niciuna dintre ele neputand fi detasat pe primul loc in topul preferintelor daca 
este sá tinem seama de toate criteriile de valoare pe care le vizám in momentul 
Tn care indrumam un pacient cátre operatie. Decizia finalá in ceea ce priveste 
optiunea de tratament trebuie luatá de neurolog impreuná cu pacientul, pentru 
cá nu de putine ori, prezentand avantajele si dezavantajele unei metode, decisivá 
este amploarea interventiei, comoditatea purtárii permanente a unui dispozitiv, 
evitarea unei perioade traumatizante perioperatorii, etc, dincolo de beneficiile de 
ordin fizic ce rezultá dupá acestea. 

În mometul de fata există trei categorii de intervenţii — chirurgia lezionalä, 
chirurgia functionalá si duodopa, ordinea enumerárii lor neavánd nicio legáturá 
cu preferintele medicinii actuale. 

Din ratiuni istorice prima parte a lucrárii se va adresa tehnicilor de chirurgie 
lezionalá, precizánd faptul cá ele si-au pierdut din ce in ce mai mult adeptii din 
cauza unor motive bine argumentate, ce vor fi amintite în cele ce urmează. 

Primele operatii aplicate in scopul ameliorárii simptomelor motorii cardinale 
ale pacientilor cu Boala Parkinson avansatá, la care multiplele asocieri medi- 
camentoase nu mai aduceau un beneficiu real, au fost efectuate cu mai bine de 
20 de ani in urmá. Tintele utilizate erau reprezentate de globus palidus intern 
si de talamus (Gpi, VIM), cea din urmá adresándu-se in special celor cu forme 
tremorigene ale bolii. Ín acel moment aceastá metodá oferea un cástig real in 
imbunatatirea simptomelor motorii si tehnica propriu-zisá era relativ usor de 
efectuat si respectiv de tolerat de cátre pacient, desi avea cel putin douá dezavan- 
taje majore — durata scurtá a beneficiilor (maxim 2-3 ani) si riscul complicatiilor 
peri si postoperatorii tranzitorii sau permanente. Prima publicatie privind radio- 
chirurgia stereotacticá apartine unui grup de autori (Rand in USA, Lindquist in 
Europa si Ohye ín Japonia) in 1990. Tot Rand publicá un studiu clinic efectuat 
pe un numár de 8 pacienti la care s-a practicat palidotomie prin radiochirurgie 
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(prima publicatie de acest gen) cu o dozá totalá de 120-160 Gy, 4 din acesti pa- 
cienti prezentand o ameliorare semnificativá a rigiditatii. Lui Young 1i apartine 
cel mai mare studiu ca număr de pacienţi inrolati-102-urmáriti pe o perioadă de 
8 ani, la care s-a constatat reducerea semnificativá a tremorului (la 8896 dintre 
pacienti) si de asemenea o analizá comparativá a radiochirurgiei (29 pacienti) cu 
tehnicile prin radiofrecventá (22 pacienti), ambele metode ducánd la ameliorarea 
netá a bradikineziei si rigiditátii, cu riscul unor complicatii de multe ori perma- 
nente (confuzie, psihozá postoperatoie). Riscul de aparitie a acestor complicatii 
a făcut ca în timp aceste proceduri sá fie limitate, existând nenumărate rapoarte 
care atestau riscul unor deficite motorii permanente (hemipareze), deficite de 
câmp vizual, sindrom pseudobulbar, apariţia altor tipuri de mişcări involuntare 
(hemicoree, hemibalism), având ca explicaţie cea mai probabilă leziunea ische- 
mică determinată de procedura în sine. În urma acestor date, chirurgia lezională 
nu mai este recomandată că posibilă terapie în Boala Parkinson, rămânând totuşi 
un număr foarte redus de pacienţi care din motive reale bine documentate nu pot 
fi candidaţi pentru tehnicile funcţionale, şi care pot beneficia de o calitate a vieţii 
superioară chiar dacă pe o durată limitată. 

Chirurgia funcţională reprezintă în acest moment cea mai larg folosită me- 
todă de tratament chirurgical în marea majoritate a mişcărilor involuntare, şi în 
mod special în Boala Parkinson, aducând cu sine un nivel de siguranță sporit şi a 
neproducând o leziune permanentă ireversibilă. 

Mecanismul prin care stimularea cerebrală profundă (DBS) funcţionează nu 
este pe deplin elucidat, dar există totuşi câteva teorii în acest sens. Una dintre ele 
este modificarea fluxului sanguin cerebral regional, care se corelează cu ameli- 
orarea semnelor motorii la pacienţii cu Boala Parkinson (“Subtalamic Nucleus 
Stimulation induced Ragional Blood Flow Responses Correlate with Improve- 
ment of Motor Signs în Parkinsons Disease” — M. Karimi, N. Golchin et al. 
— Brain, 2008), fără a putea preciza cu mare acuratețe care regiune cerebrală 
prezintă modificări funcţionale asociate cu îmbunătăţirea simptomelor motorii. 
Există numeroase studii clinice care se bazează pe studii electrofiziologice şi 
date PET, unul dintre acestea fiind efectuat pe un număr de 48 de pacienţi care 
au beneficiat de DBS în nucleul subtalamic bilateral (STN), la care s-a întrerup 
medicatia pe parcursul nopţii, efectuându-se ulterior PET pentru fluxul sanghin 
cerebral cu neurostimulatorul oprit, respectiv pornit. Regiunile de referinţă alese 
pe baza unor studii anterioare şi care au arătat modificări de flux, au fost talamu- 
sul, mezencefalul, aria motorie suplimentară şi nucleul pedunculopontin (PPN). 
S-a constatat că STN DBS creşte fluxul sanguin în talamus si mezencefal si 
scade fluxul sanghin în cortexul premotor. Corelatiile care s-au putut face între 
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diferitele arii cerebrale de interes si anumite simptome motorii au fost urmátoa- 
rele — imbunátátirea rigiditátii se coreleazá cu scáderea fluxului 1n aria motorie 
suplimentară; îmbunătăţirea bradikineziei cu creşterea fluxului in talamus; im- 
bunátátirea reflexelor de postură cu scăderea fluxului în PPN. 

Concluzia acestor date este aceea că există în mod evident o selectivitate re- 
gională pentru îmbunătăţirea diferitelor simptome motorii asociate bolii Parkin- 
son. 

O altă categorie de studii care au încercat să elucideze modul în care DBS 
funcţionează au fost cele care au cules date de electrofiziologie folosind elec- 
trozi extracelulari. S-a constatat creşterea frecvenţei de descărcare (firing rate) a 
populațiilor neuronale din globus palidus în timpul STN DBS, neputând explica 
cum se traduce acest lucru în practică. 

Avantajul detaşat, dar încă neconfirmat al acestei metode terapeutice, ar pu- 
tea fi reprezentat de posibilă neuroprotectie pe care stimularea cerebrală profun- 
dă o poate aduce pacienţilor cu Boala Parkinson. Deşi la stadiu de teorii — unele 
dintre ele promițătoare, altele în curs de elucidare — există câteva argumente în 
favoarea acestui efect căutat în ultimii ani la marea majoritate a medicamentelor 
nou dezvoltate. Un articol apărut în 2008 în Nature Clinical Practice Neurology, 
incluzând mai multi autori (Nature Clinical Practice Neurology 2008 — P. David 
Charles, Chandler e. Gill, Thomas L. Davis, Alam Louis Benabid), susţine teoria 
toxicității glutamatului rezultat din hiperactivitatea STN la aceşti pacienţi, neu- 
rotransmitátor excitotoxic a cărui eliberare ar putea fi contracaratá de inhibitia la 
care este supus nucleul subtalamic prin DBS. În acest sens există 2 rapoarte care 
pe modele animale par să aducă argumente pro, dar în acelaşi timp inexistenţa 
unor studii clinice la om, precum şi dovada clinică şi imagistică (Dat scan) a 
deteriorării continue a simptomatologiei specifice, reprezintă semnale împotri- 
va acestei teorii. În acelaşi timp DBS se adresează în continuare pacienţilor cu 
stadiu avansat de boală, la care pierderea celulară în zonele de interes este sufi- 
cient de severă încât să nu mai putem vorbi de neuroprotectie. Datele existente 
în acest moment vor trebui confirmate prin studii clinice care să respecte toate 
criteriile de validare, la pacienţi cu forme incipiente de boală. 

Asigurarea unui beneficiu maxim la acest tratament porneşte iniţial cu mo- 
dul de selecţie al pacienţilor. Criteriul de bază este reprezentat de diagnosticul 
pozitiv de Boală Parkinson, pentru aceasta recomandarea fiind de a nu stabili 
indicatia de operaţie la pacienţi cu durata bolii de la debutul simptomelor sub 3-5 
ani — timp în care semnele unui sindrom parkinsonian pot fi asociate cu tulburări 
autonome, cognitive etc., care să se preteze la un diagnostic diferenţial cu alte 
afecţiuni degenerative. Fiind totuşi o alternativă de tratament în stadii avansate, 
pacienţii trebuie să prezinte în schema de tratament asocieri medicamentoase 
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in doze maxim tolerate (doze maxime care sá nu mai ofere un control optim al 
simptomelor/doze reduse care nu pot fi crescute din cauza unor reactii adverse 
importante), sub care sá existe perioade severe/cu durata crescutá de ,,off” si/sau 
complicatii motorii (ex. diskinezii severe). 

Contraindicatiile absolute se leagá in mod special de riscul anestezic — coa- 
gulopatii, comorbiditáti severe (insuficiente de organ), sangerari in antecedente, 
complicatii anestezice anterioare, sau de potentialele complicatii sau lipsa efi- 
cientei la aceastá interventie (tulburári psihiatrice, depresie, tulburare cognitivá 
asociate cu prognostic rezervat, respectiv lipsa ráspunsului la levodopa sau pre- 
zenta unor simptome axiale care se vor asocia cu lipsa beneficiilor motorii dupá 
DBS). S-a constatat cá la un scor al memoriei pe scalá MMSE sub 24 si un scor 
al depresiei MADRS sub 120, complicatiile de ordin psihiatric pe termen lung 
sunt importante. 

Un alt element cheie in obtinerea unui rezultat optim este reprezentat de 
alegerea tintei. Chiar dacá STN reprezintá recomandarea actualá de stimulare, 
existá o serie de alte structuri cerebrale care si-au demonstrat valoarea — talamus 
pentru reducerea tremorului, globus palidus intern pentru reducerea diskineziilor 
sau distoniilor, nucleul pedunculopontin pentru ameliorarea instabilitátii postu- 
rale si a fenomenului de freezing sau cortexul motor care oferá unele efecte com- 
parabile cu cele din STN. Argumentele pro sau contra acestor variate structuri 
au putut fi stabilite in urma unor studii clinice, cel putin o parte din decizie fiind 
răspunsul la întrebarea ‘care este scopul intervenţiei?” Un exemplu in acest sens 
îl poate reprezenta pacientul cu diskinezii severe, dar cu un control foarte bun 
al simptomelor motorii, la care stimularea GPi oferă ameliorarea netă a acestor 
complicaţii motorii legate de tratament, pe lângă stimularea STN, unde redu- 
cerea diskineziilor se obţine indirect prin scăderea dozelor de levodopa, uneori 
cu preţul unui beneficiu motor uşor mai mic. Un alt dezavantaj demonstrat al 
stimulării GPi este reprezentat de durată ceva mai redusă a beneficiului obținut 
şi de riscul mai mare de apariţie a tulburărilor cognitive comparativ cu STN. 
O altă structură promițătoare, dar insuficient studiată din cauza unei abordări 
chirurgicale dificile, este reprezentată de nuleul pedunculopontin — s-a constatat 
reducerea fenomenului de freezing şi al tulburărilor de echilibru la pacienţii cu 
stimulare duală (STN şi PPN). Există studii în derulare, randomizate, dublu-orb, 
multicentrice ale căror rezultate vor putea schimba recomandarea actuală. 

Deşi riscurile DBS sunt cu mult mai reduse comparativ cu tehnicile lezionale 
anterior folosite, există anumite complicaţii periprocedurale, dar şi la distanţă. 
Din prima categorie, pe primul loc se situează hemoragia cerebrală, care poate fi 
corelată cu factori de risc ai pacientului său cu alegerea traiectoriei electrozilor 
în raport cu vascularizatia cerebrală, urmată de patologia infecțioasă în strân- 


ACTUALITÁTI ÍN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL BOLII PARKINSON / 137 


sá legáturá cu aplicarea másurilor de preventie si de ingrijire postoperatorie, si 
crizele epileptice, de cele mai multe ori autolimitate si care nu necesitá un tra- 
tament specific. Alte manifestári mai rar intalnite — salturi tensionale, confuzia 
imediat postoperator sau ischemia cerebralá. 

Pe termen lung, cu exceptia unor complicatii mecanice (deplasarea electrozi- 
lor, fracturarea lor cu ocazia unor traumatisme cranio-cerebrale), de departe cele 
mai de temut sunt reprezentate de tulburárile cognitive si de depresie. 

Un studiu efectuat in 2000 pe un numär total de 11 pacienti cu Boala Parkin- 
son avansatá, a demonstrat declinul memoriei de lucru, al vitezei de procesare a 
informatiei, al fluentei verbale sau al informatiei vizuo-spatiale (Neuropsycho- 
logical Consequences of cronical bilateral stimulation of subthalamic nucleus in 
Parkinsons Disease - Saint — Cyr JA, Trepanier LL, Kunar L, Lozano AM, Lang 
AE - Brain, Oct 2000), declinul cognitiv fiind mai cu seamá asociat cu vársta 
peste 69 de ani, manifestarea principală fiind de tip frontal", la 12 luni de la 
interventie ameliorándu-se doar procesul de invatare, declinul functiilor legate 
de circuitele fronto-striatale continuánd. 

In ceea ce priveste depresia si riscul de suicid, procentele de pacienti rámán 
destul de mici, dar nu de neglijat (0,4596 sinucideri si 0,9096 tentative), avánd cel 
mai mare risc in primul an dupá interventie si fiind corelate cu vársta pacientilor 
(tineri), vársta de debut a bolii (precoce) pentru tentativa de suicid si cu depresia 
postoperatorie pentru reusita suicidará. 

Concluzia acestor rezultate este necesitatea de a trata ferm toate simptomele 
asociate, beneficiul acestei interventii fiind urmárea nu numai a imbunatatirii 
functiilor motorii, dar si a calitátii vietii pacientului, cu toate componentele sale. 
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NEUROREABILITAREA PACIENTULUI CU 
BOALA PARKINSON 


Conf. dr. Aurora Constantinescu 
Clinica Neurologicá, Spital Clinic de Recuperare 
U.M.F. „Gr. T. Popa” lasi 


Dintre toate disabilitátile create de afectiunile organismului, cele generate de 
bolile neurologice ating 40%. Noile principii terapeutice in tandem cu tehnici te- 
rapeutice moderne si-au demonstrat eficienta in afectiunile neurologice cronice, 
iar studiile vizánd reorganizarea si plasticitatea neuronalá au subliniat realitatea 
modificárilor neurologice. 

Procesul de recuperare inseamna folosirea tuturor mijloacelor de reducere a 
impactului generat de disabilitate sau handicap, cu crearea conditiilor de integra- 
re socialá optimá (OMS). 

Aspectele sub care se prezintá o anumitá afectiune neurologicá pot avea di- 
mensiuni diferite, dupá cum precizeazá OMS in *Classification of Impairments, 
Disabilities and Handicaps” (ICIDH)**. 

ICIDH defineste urmátoarele notiuni legate de o afectiune cronicá: 

- DETERIORAREA (impairment) 

- DISABILITATE (disability) 

- HANDICAP (handicap) 

DETERIORARE defineste orice alterare a unei functii din punct de vedere 
psihologic, fiziologic sau anatomic. De exemplu, durerea este privitá ca o dete- 
riorare, deoarece este consecinta unor modificári cauzate de boalá, care poate 
conduce ulterior la o activitate limitatá. 

DISABILITATEA reprezintá limitarea sau pierderea capacitátii (abilitátii) de 
a efectua o activitate la parametrii considerati ca normali pentru persoana re- 
spectivá, tinänd cont de värstä, educatie, mediu etc. 

Disabilitatea se referá la performantele unor activitáti raportate la normal. 

HANDICAPUL reprezintá un “dezavantaj” al unei persoane rezultánd din 
anormalitatea functionalá sau disabilitatea care-i limiteazá atingerea unui scop 
(totul este raportat la vársta, sex, conditii sociale). Handicapul se evidentiazá 
la interactiunea cu mediul inconjurator sau relatiile cu alte persoane si poate fi 
resimtit ín diverse dimensiuni: independenta fizicá/psihicá pentru activitáti cu- 
rente, etc. 

O nouá abordare a ICIDH insistá pe influenta factorilor extrinseci care ar 
putea limita activitátile si participarea pacientului. 

Procesul de recuperare (sau reabilitare) cuprinde intelegerea principiilor epi- 
demiologice, sociale si biologice care stau la baza metodelor aplicate si in al 
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doilea ránd a tehnicilor necesare realizárii acestui proces, incluzánd evaluarea 
si evolutia afectárii fizice, cognitive, afective si comportamentale. Procesul de 
recuperare este un act dinamic, implicánd rezolvarea permanentá a problemelor 
ce se ridicá, combinat cu un intens aspect educational si vizand o colaborare 
interdisciplinará.!* 

In ultimele decade am asistat la o imbunátátire evidentá a tratamentului far- 
macologic in boala Parkinson, alături de tehnicile chirurgicale, ceea ce a mărit 
media de viatá a pacientului cu acest diagnostic. Dar controlul motor al parkin- 
sonianului nu este decât un aspect din ceea ce înseamnă managementul bolii 
Parkinson, care se referá la o complexitate de probleme legate de simptomele 
non-motorii, complicatiile terapiei, si ceea ce este extrem de important pentru 
toate etapele de evolutie, managementul vietii zilnice-private si profesionale-in 
conditiile date de boalá. 

In activitatea medicalá curentá trebuie sá avem in vedere si aspectele legate 
de recuperarea disabilitátilor sau handicapului motor generat de afectiune, altfel, 
terapia indicatá nu este completá. Dar pentru realizarea acestui deziderat, se im- 
pun cunoscute metodele specifice de neuroreabilitare,trebuie înțeleasă formarea 
unei astfel de echipe competente şi trebuie create centre medicale adecvat înzes- 
trate pentru o astfel de activitate. 

Abia atunci vom putea fi alineati la standardele europene de abordare com- 
plexă a unei afecţiuni neurologice cu evoluţie cronică. 

Scopul recuperării (reabilitării) în boală Parkinson vizeazá'?: 
promovarea mobilităţii funcţionale 
încetinirea evoluţiei limitării funcţionale 
creşterea încrederii, atenuarea anxietátii şi depresiei pacientului 
menţinerea independenţei pacientului 
îmbunătăţirea calităţii vieţii pacientului 
Programe individualizate de terapie se efectuează după“: 

e evaluarea amănunţită generală şi neurologică 

e stabilirea zonelor de invaliditate 

e stabilirea scopului recuperării în raport cu gradul de invalidare a pacien- 
tului 

e evaluarea terapiei orale 

educarea apartinátorilor pentru implicare în terapia pacientului 

stabilirea condiţiilor pentru recuperare în ambulator sau prin spitalizare 

În literatură de specialitate? se insistă asupra cunoaşterii mediului obişnuit 
al pacientului cu boala Parkinson, vizând atât domiciliul cât şi locul de muncă, 
posibilităţile materiale, relaţiile dintre membrii familiei şi pacient în ceea ce pri- 
veşte înțelegerea si implicarea pe care o pot avea în tratamentul bolii. În cazul 
pacientului fara familie sunt analizate aceste relaţii dintre aparținător şi pacient. 
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Aspectele de mai sus intra in atributia asistentului social care face un raport 
amánuntit asupra constatárilor fácute. 

Boala Parkinson fiind o afectiune cronicá cu necesitate de adaptare terapeu- 
ticá permanenta in raport cu o multitudine de parametri, se procedeaza la discu- 
tarea fiecárui caz diagnosticat de cátre o echipá complexá ín scopul initierii celei 
mai adecvate abordári terapeutice si de reabilitare. 

Echipa de recuperare pentru pacientul cu boala Parkinson cuprinde!: 

1. medic neurolog care: 

- stabileşte momentele optime pentru recuperarea fizică sau psihică 

- evaluează performanţele de etapa 

- supraveghează desfăşurarea programului individualizat 

- aduce informaţii pacientului, familiei şi medicului de familie 

- menține legătura cu specialiştii din alte domenii când există comorbi- 
ditáti; 

2. kinetoterapeutul autorizat initiazá si supravegheazá exercitiile pentru 
dezvoltarea mobilitátii; el este documentat ín privinta actului motor al 
pacientului cu boala Parkinson, fiind capabil sá analizeze miscarea din 
punct de vedere biomecanic si neurologic, înțelegând problemele fluc- 
tuatiilor tonusului muscular caracteristice bolii. Kinetoterapia nu poate 
influenţa evoluţia bolii, dar pune la dispoziţie strategii de îmbunătăţire 
a mobilităţii în condiţiile patologice existente, ţinând cont de mediul în 
care pacientul îşi desfăşoară viata?; 

3. psihologul stabileşte un program de discuţii cu scop explicativ al modului 
de viaţa legat de invalidarea generată de boala Parkinson şi de aspectul 
interrelational pacient-partener de viata, pacient-prieteni si pacient- 
societate, loc de muncá; 

4. ortofonistul asigurá ameliorarea disabilitatii legate de comunicare, 
vorbire, inghitire; 

5. specialistul ín nursing supravegheazá luarea medicatiei la orele progra- 
mate ín scopul minimalizárii fluctuatiilor concentratiilor sanguine a me- 
dicatiei antiparkinsoniene. Concomitent acordá sfaturi pentru cei cu ina- 
petentá si malnutritie cu preparea necesitátilor calorice adecvate; 

6. terapeutul ocupational evalueazá necesitátile legate de casá, locul de 
munca, ocupändu-se cu redobándirea abilitatilor zilnice si invätarea unor 
manevre facile pentru incheiat nasturii, imbracat, alimentatie etc. De ase- 
menea ajută la învăţarea unor tehnici de mobilizare pentru transfer de pe 
scaun pe pat si invers, de ridicare, folosirea cadrului metalic mobil pentru 
evitarea cáderilor si dezechilibrului la intoarceri (scopul fiind mentinerea 
independentei pacientului); 
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7. specialistul ín terapie recreativá care combiná activitátile utile cu pláce- 

rea, relaxarea, prin organizarea unor activitáti recreative, excursii etc. 

8. asistentul social asigurá legátura íntre diferitele compartimente din cadrul 

spitalelor sau serviciilor ambulatorii. 

In cadrul Clinicii de Neurologie a Spitalului de Recuperare Iasi avem primele 
patru categorii de specialisti care pot forma o echipá implicatá ín reabilitarea 
pacientului cu boalá Parkinson si putem spune cá avem o traditie de 30 de ani de 
activitate neurologicá complexá de care beneficiazá pacientii cu afectiuni acute, 
subacute si cronice, generatoare de disabilitáti. 

Centrele medicale specializate din tárile cu un sistem sanitar organizat bene- 
ficiazá de astfel de echipe complexe, insistánd foarte mult pentru crearea unui 
comfort psihic in familie si in societate, cu utilizarea unor materiale informa- 
tionale bine documentate pentru pacienti dar si pentru apartinátori, creándu-le 
posibilitatea unor dialoguri informate despre ingrijire, alegerea terapiei, modul 
de viatá etc. 

Este bine-venitá traducerea in limba romaná a brosurii vizánd tehnici de 
recuperare pentru pacientul parkinsonian, autori J. Durner si colab. (versiune 
románá Prof. Dr. Mihaela Simu, 2009), care ne furnizeazá metode practice utili- 
zate in neuroreabilitare in cadrul Departamentului de Neurologie Klinikgruppe 
Enzensberg? si pe care am folosit-o pentru exemplificare în acest material. 


Cum se face practic recuperarea pacientului cu boalá Parkinson 


Medicul neurolog este primul care intrá in contact cu pacientul, discutánd 
amanuntele de debut, evolutia bolii, terapia aplicata, ráspunsul la medicatie, co- 
morbiditáti. Cuantificá stadiul bolii Parkinson prin utilizarea de scale. Din dis- 
cutie cu pacientul, neurologul poate intui o multitudine de elemente utile in sta- 
bilirea unei strategii de recuperare: 

- aspectul cognitiv al pacientului 

- viata de familie/socială/profesională 

- condițiile socio-economice 

Fiecare pacient este diferit, cu probleme specifice bolii Parkinson suprapuse 
peste o anumită conformafie a corpului, care îi conferă unicitate în maniera de 
mişcare. 

În perioadă iniţială a bolii!, cu un răspuns bun la terapia orală, se stabileş- 
te necesitatea de antrenare a pacientului în activităţi zilnice psihice şi fizice cu 
deplina responsabilitate. Apartinátorii sunt sfátuiti să contribuie la menţinerea 
unui climat relaxant, ca şi cum nu ar exista nici o problemă medicală, iar dacă 
preocuparea pentru boală devine evidentă din partea pacientului, să discute toate 
aspectele şi să încerce ameliorarea situaţiilor. 
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Se va insista mult pe desfásurarea unor activitáti relaxante, pe socializare, 
mers pe jos, evitarea supraponderalitátii, respectarea si o buná calitate a orelor 
de somn. 

In aceasta fazá a bolii pot fi utilizate exercitiile simple de gimnasticá, misca- 
rea in casa sau afará, realizate eventual cu ajutorul familiei. 

Pacientul este învăţat să execute un program zilnic, constând din®: 

- activitáti In pozitie culcat cu scopul mentinerii supletii ligamentare, mus- 
culare, articulare. Dacá aceste exercitii sunt efectuate dimineata, ele vor 
contribui la ameliorarea mobilitátii pentru toatá ziua. Ele se pot executa 
Tn camera pe canapea, sau in grádiná pe sezlong; 

- activitáti in pozitia sezánd contribuie la pástrarea echilibrului; 

- activităţi în poziţie verticală îmbunătăţesc coordonarea şi echilibrul în 
mişcarea liberă a extremităților superioare; 

- activități în mişcare: mersul ritmat cu mişcările braţelor în pas vioi, fie 
cu ajutorul unei perechi de bete de ski (Nordic Walking), fie alături de un 
însoțitor. Se ameliorează balansul braţelor, echilibrul şi respiraţia. Men- 
tionám că pacientului cu boală Parkinson, un sprijin cât de mic (baston, 
braţul unei persoane) îi generează încredere în mers şi stabilitate. 

Începând cu stadiul II Hoehn şi Yahr, intervenţia kinetoterapeutului este 
bine-venită, tratamentul fizical fiind strâns legat de eficienţa tratamentului me- 
dicamentos. În general, kinetoterapeutul trebuie să ţină cont de forma clinică şi 
gravitatea deficitului funcţional precizate de neurolog. 

Începând cu acest stadiu de boală apar dificultăţi in autoingrijire!: 

- activitățile zilnice (ADL) necesită timp suplimentar 

- alternanța perioadelor ON-OFF afectează performanţele 

- siguranța gesturilor este compromisá 

- scade dorinţa / motivaţia pentru ADL 

Apar dificultăţi în activitatea profesională şi cea din timpul liber: 

- diminuá participarea în activităţi competitive 

- diminuá energia/dorinta/motivatia 

- apare anxietatea socialá 

Alaturi de kinetoterapeut, incepand cu stadiul II de boalá intervin si ceilalti 
membri ai echipei de neuroreabilitare". 

Domeniile de neuroreabilitare s-ar putea clasifica Tn: 

e PRIMARE, care vizeazá ameliorarea: 

o motilitátii: bradikineziei, hipokineziei si complicatiilor motorii legate 
de terapie (diskinezie si distonie) 
activitatile curente ale zilei 
respiratiei 
mobilitatii mimicii 
ameliorarea functiei autonome (simptome non-motorii) 


O OO OO 
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e SECUNDARE: 

o oboseală 
somn 
cognitie 
depresie 

o calitatea vietii 

Abordarea acestor parametri existentiali vor genera şi o îmbunătăţire a stării 
psihice a pacientului cu boalá Parkinson. 

Kinetoterapeutul trebuie sá tiná cont ín stabilirea programului fizical de di- 
sabilitátile generate de várstá, care se adáugá celor generate de boala Parkinson: 
dureri si ankiloze articulare, contracturi musculare sau atrofii musculare, sin- 
drom vertiginos pozitional etc. Nivelul educational al pacientului si gradul de 
colaborare psihicá sunt foarte importante in procesul de reabilitare. 

Se va tine cont si de temperatura din mediul ambiant (frigul máreste contrac- 
tura musculará) precum si de conditiile socio-economice’. 


©: Or © 


I. Ameliorarea motilitatii 


Punctele cheie care trebuie vizate sunt: 

e mobilitatea în pat 

e ridicat/ aşezat / intoarceri 

e mobilitatea în timpul mersului şi urcatul scărilor 

Se indică iniţierea mişcărilor active în perioada ON a bolii, ceea ce impune 
o participare activă a pacientului, care trebuie să fie într-o formă motorie bună. 

Se învaţă fiecare gest motor descompus în secvențele sale elementare şi se 
repetă mişcările până când pacientul ştie să le iniţieze voluntar şi să le execute 
activ într-o manieră corectă. Este important să se înveţe mişcări “starter” pentru 
declanşarea unui act motor (atunci când se instalează perioada de OFF)5910. 

Exemple de mişcări starter: 

e ridicarea unui picior de pe sol pentru demararea mersului 

e comanda pentru executarea unor paşi mari 

e extensia coloanei cervicale pentru ridicarea de pe scaun 

e rotația capului şi trunchiului pentru rásucirea în pat 


Pacienţii îşi descoperă singuri facilitatea cea mai eficientă propriei lor dis- 
funcţii motorii 

Dacă predomină aspectul OFF la un anume pacient, este posibil că starea de 
akinezie severă să limiteze implicarea psihică, colaborarea şi să se dezvolte un 
negativism; apar blocaje în posturi incomode, generatoare de durere care mă- 
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resc gradul de handicap motor. Ín acest caz, kinetoterapeutul indicá si foloseste 
tehnici active si pasive pentru toate articulatiile, pentru membre si pentru co- 
loana vertebralá. Se acordá o atentie sporitá pentru coloana cervicalá, deoarece 
blocajul ei afecteazá mobilitatea centurii scapulo-humerale si a intregii coloane 
vertebrale. 

In fata “akineziei imprevizibile" cunoscutá sub denumirea de “freezing” apa- 
re sentimentul de panicá cá nu se mai poate deplasa, pacientul avánd tendinta de 
a se aplecă mult înainte pentru mobilizarea pe care de fapt nu o poate face?. Fre- 
ezingul este explicat prin distributia egalá a greutátii corporale pentru cele douá 
membre inferioare, ceea ce face imposibilá mobilizarea unui singur membru. Se 
impune ridicarea greutátii de pe un picior pentru cá acesta sá poatá fi propulsat 
pentru un pas inainte. Aici intervin miscärile “starter” pe care le sugereazá kine- 
toterapeutul, iar apartinátorul trebuie invatat cum sá stimuleze pacientul pentru 
utilizarea acestor miscári de deblocare ori de cáte ori situatia o impune. Feno- 
menul de freezing este uneori anticipat de cátre pacient si printr-un efort maxim 
de vointá reuseste sä-l invingá (isi impune intinderea piciorului, lárgirea pasului 
etc.) 

Daca freezingul apare in poziţie “aşezat”, pacientul este învăţat să facă câ- 
teva balansări rapide ale gambelor să se poată ridica să facă câţiva paşi. Când 
freezingul se instalează în timpul mersului şi apare tahibazia, se impune balan- 
sarea braţelor şi mobilizarea coloanei cervicale care contribuie la ameliorarea 
contracturii musculare. 

Astfel de exemple de deblocare a mişcării în condiţiile hipertoniei şi akinezi- 
ei pot continua pentru orice segment şi trebuie însuşite cu răbdare atât de pacient 
cât şi de apartinátorii acestuia. 


Kinetoterapia pentru coloana vertebrală 


Pacientul este învăţat să postureze corect coloana. Atunci când sunt deja pozi- 
tii vicioase generate de rigiditate şi bradikinezie, sunt învăţate poziţiile corective 
(între poziţia antalgicá adoptată de pacient şi poziția normală). Kinetoterapeutul 
aplică tehnici de mobilizare pasivă apoi combinaţii cu mobilizare activă, exer- 
citii de relaxare a musculaturii cefei, de rotaţie, înclinare laterală şi retropulsie. 

Aceste manevre de corectare pozitionalá survin pe un fond de poziţii vicioase 
şi declanşează durere. De aceea un deziderat este combaterea durerii locale prin 
masaj clasic, electroterapie antalgică şi decontracturantă, termo-terapie locală. 

Repetarea mişcărilor de posturare a coloanei se face în fata oglinzii (consti- 
entizare vizuală si control al posturii modificate)?>*. 


Kinetoterapia pentru centuri si membre 


La membrele superioare exista tendinta la instalarea precoce a retractiilor in 
flexie — adductie si rotatie interná a umerilor. Anumite grupe musculare sunt mai 
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expuse retractiilor, impunándu-se exercitii de intindere si relaxare la acest nivel: 

e marele si micul pectoral 

e flexor cot si pumn 

e flexor comun profund si superficial al degetelor 

e pronatori antebrat 

Mentionám cá in Clinica Neurologie a Spitalului de Recuperare lasi utilizám 
concomitent si injectarea de toxina botulinicá in cazul pozitiilor vicioase pe care 
le capátá mána parkinsonianá (mána de aspect reumatoid), cu insistarea ulterioa- 
rá pe o terapie de relaxare musculará la acest nivel. 

La membrele inferioare este o tendintá la fixarea soldurilor in adductie si 
flexie si a piciorului in pozitie equin. Kinetoterapeutul va face: 

e mobilizare in extensie si abductie a soldului 

e extensia genunchiului 

e mobilitatea piciorului 

e ridicare din pozitie ghemuitá, ridicarea pe várfuri etc. 


Atentie ! 

Kinetoterapia pasivá poate accentua rigiditatea dacá nu este aplicatá adec- 
vat. 

Kinetoterapia activá trebuie efectuatá in limitele accesibile fiecárui pacient 


Ameliorare vitezei de miscare 


Am mentionat anterior necesitatea unor “miscári starter" acestea la rándul lor 
pot fi ajutate de utilizarea unor stimuli senzoriali ca*: 

e indemnul vocal 

e bătaia din palme 

e muzica ritmată 

Ín sálile de kinetoterapie exercitiile de initiere a unor miscári se cupleazá cu 
utilizarea acestor stimuli. Repetarea cu viteze de miscare treptat crescute gene- 
reazá o ameliorare constientá a mobilitátii (inclusiv a mersului), ceea ce atrage 
după sine si ameliorarea treptată şi a altor disabilităţi (vorbirea). 


Ameliorarea coordonării mişcărilor 


Acest deziderat se realizează prin folosirea de®”: 

e exerciţii axio-periferice şi periferice-axio-periferice 

e rotația trunchiului asociind mişcări de braţe sau paşi 

e exerciţii cu mingea, cu bastoane, asociind mişcări ale membrelor inferi- 
oare 

e exerciţii de mers cu balansul membrelor superioare 


ACTUALITÁTI ÍN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL BOLII PARKINSON / 151 


Il. Ameliorarea activitátilor curente ale zilei 


Terapeutul ocupational are un rol important in gásirea solutiilor optime de 
desfásurare a unor manevre curente legate de activitatile zilnice ale pacientului 
cu disabilitate. 

Alimentatia trebuie sá se desfäsoare autonom,in pofida tremorului si hipo- 
kineziei,ceea ce a generat adaptarea obiectelor de uz curent: cánile pot avea stri- 
atii in care se fixeazá degetele care tremura sau au o incizie la marginea de sus 
care permite báutul fárá a face o extensie a capului; farfuriile pot fi usoare, din 
plastic sau prevázute cu un suport care le face rabatabile cánd sunt cu lichid si ar 
trebui inclinate; tacámurile sunt cu un máner gros, pentru o prehensiune eficien- 
tá, sau chiar au si o inclinatie care e bine-venitá in cadrul bradikineziei. 

Igiena personalá se face cu usurintá atunci cand pieptenele, foarfecele sunt 
prevázute cu un brat lung (hipokinezia si bradikinezia limiteazá miscarea am- 
pla); periuta de dinţi şi aparatul de ras sunt într-un suport gros pentru uşurinţa 
utilizarii. La cada de baie se poate folosi un scáunel si bare de sustinere fixate in 
perete; la fel si pentru WC, facilitánd ridicatul, mobilizarea. 

Pentru noapte, mai ales la formele cu hipotensiune ortostaticá, se indicá WC- 
scaun mobil care sá fie plasat lángá pat, dat fiind si rigiditatea care poate face 
dificilá mobilizarea pana la grupul sanitar. 

Îmbrăcatul se poate facilita ca act motor prin utilizarea unor instrumente 
ajutătoare de încheiat nasturii (fiind eficiente pentru executarea mişcărilor fine), 
de îmbrăcat şosetele, pantalonii, fără a fi nevoiţi la aplecare şi mişcări complexe. 

Scrisul se poate facilita prin fixarea pixului într-un suport mai voluminos, 
care să aibă şi sprijin pe hârtie, iar tastarea la calculator poate fi făcută cu un 
suport cu sprijin. 

Exemplele pot continua pentru deplasare, activităţi în bucătărie, în grădină, 
la birou etc.O gamă extrem de variată de dispozitive ajutătoare sunt puse la dis- 
poziţia pacientului cu disabilitate, pe care trebuie să înveţe să le utilizeze în sco- 
pul menţinerii independenţei fizice, indiferent de gradul de handicap motor. Aici 
este rolul echipei de neuroreabilitare. Par lucruri simple, dar fără ele nu se poate 
crea independenţă în viata zilnică a unei persoane cu disabilitate neurologica si 
nu se poate îmbunătăţi calitatea vieţii cotidiene, indiferent de cât de bună ar fi 
schema medicamentoasă aplicată. 

Aceste dispozitive ajutătoare trebuie cunoscute de lumea medicală, iar uni- 
tátile de difuzare a accesoriilor medicale trebuie stimulate să fie aprovizionate 
corespunzător normelor internationale de asistenţă medicală a persoanelor cu 
disabilităţi. 
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III. Ameliorarea respirației 


În boala Parkinson, rigiditatea toraco-abdominală determină un deficit venti- 
lator restrictiv ceea ce impune”: 

e exercitii de relaxare generalá si toracicá 

e exercitii respiratorii toracice apoi abdominale si apoi combinate 

e ritmarea respiratiei cu mersul 

Exercitiile pentru ameliorarea respiratiei vizeazá faza inspiratorie si faza ex- 
piratorie, contribuind in acelasi timp si la ameliorarea fonatiei. 


IV. Ameliorarea mobilitátii mimicii 

Implicá invátarea unor miscári destinate musculaturii faciale,fiind foarte im- 
portante pentru actul comunicárii verbale si non-verbale?: 

e exercitiilor de relaxare a musculaturii faciale executate ín fata oglinzii 

e exercitii analitice pentru frunte, spráncene, ochi, obraz, gura 

e exercitii globale de expresie pentru rás, pláns, furie 


V. Ameliorarea functiei autonome (simptomelor 
non-motorii) 


Disfunctiile sistemului nervos vegetativ sunt inevitabile si fac parte din ta- 
bloul bolii Parkinson, mai ales al formelor avansate de boala. 

Dacá aceste simptome sunt pregnante íntr-o fazá incipientá a bolii, se impu- 
ne reevaluarea diagnosticá a afectiunii neurodegenerative. Ín boala Parkinson 
prezenta simptomelor vegetative impune o discutie amánuntitá cu pacientul si 
recomandarea unor másuri cu scop de ameliorare a acestor simptome, aláturi de 
o medicatie adecvatá?!?, 

a) Pentru prevenirea hipotensiunii ortostatice se indicá urmátoarele má- 

suri: 

- hidratarea adecvată pe timpul zilei 

- limitarea sau eliminarea medicatiei antihipertensive folosite anterior 

- folosirea ciorapilor elastici 

- ridicare lentă în ortostatiune cu evitarea stărilor sincopale; mai ales 
sculările bruşte nocturne pentru toaletă sunt periculoase şi pacienţilor 
cu formă severă cu hipotensiune ortostatică li se indică utilizarea sca- 
unelor cu vas de toaletă care să fie lângă pat 

- evitarea băilor prea fierbinţi care ar putea genera vasodilatatie perife- 
rică cu stare sincopală 
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- evitarea prânzurilor abundente care generează vasodilatatie in terito- 
riul splanhnic cu fenomene de furt vascular din alte teritorii şi stări 
sincopale 

- evitarea eforturilor susţinute de defecatie, care prin manevra Valsalva 
pot induce stări sincopale (sincopa de defecatie) 

- dieteticianul poate aprecia în acest sens cantitatea de lichide necesară, 
utilizarea cafelei, sucurilor concentrate, dietei bogate în fibre cu scop 
de a preveni complicațiile de mai sus 


b) Afectarea autonomă a tubului digestiv reprezintă una dintre cele mai 


C) 


frecvente complicatii ale bolii Parkinson. 

Disfagia rezultá din imposibilitatea propulsárii bolului alimentar dato- 
ritá tulburárilor de contractie a musculaturii faringiene si esofagiene. Ín 
serviciile cu experientá ín reabilitarea pacientului cu boalá Parkinson, te- 
rapeutul care se ocupá de fonatie, vorbire este cel care invatá pacientul 
o serie de manevre si strategii de evitare a tulburárilor de deglutitie sau 
aspirație, adaptarea fluiditátii alimentelor?!!. Cand la un pacient cu boa- 
lá Parkinson avansatá nu se asigurá un aport nutritional adecvat pe cale 
oralá, se recurge la nutritia prin gastrostomie. In acest caz, un rol deosebit 
revine nutritionistului, cáci in boala Parkinson existá tendinta la scádere 
ponderalá. 

Reducerea evacuarii gastrice cu balonare, reflux gastro-esofagian, senza- 
tie precoce de satietate, vărsături este in atenţie dieteticianului!?. 
Constipafia apare ca o complicatie vegetativá la care se adáugá si efectul 
secundar al medicatiei antiparkinsoniene. Un rol deosebit il are terapia 
fizicalá cu miscare cát mai frecventá si sfatul competent al specialistului 
Tn nutritie pentru hidratarea adecvatá si tipul alimentatiei. Se recomandá 
formarea unui orar de evacuare regulatá a tubului digestiv prin utilizarea 
de microclisme, supozitoare, alimentatie bogatá in fibre. 

O buná igiená a tubului digestiv are importantá pentru absorbtia medica- 
tiei antiparkinsoniene, deci pentru un rezultat bun al terapiei orale’. 
Tulburárile sfincteriene de tipul mictiunilor imperioase sau incontinen- 
tei, aláturi de nicturie sunt supárátoare la pacientul cu boalá Parkinson. 
Pentru ameliorarea acestor disfunctii se indicá un orar regulat al golirii 
vezicii urinare sau cateterizare intermitentá, redistribuirea lichidelor in 
prima parte a zilei pentru evitarea nicturiei?. 

Comunicarea si tulburárile de vorbire. Comunicarea este un act social 
care reflectá modul in care suntem integrati in societate, implicánd pre- 
zenta a cel putin douá persoane care interreactioneazá. Pacientul cu boalá 
Parkinson se confruntá si cu astfel de probleme generate de boala si rolul 
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d) 


f) 


ortofonistului este de a mentine vie dorinta de comunicare,cu educarea 
apartinatorilor/familiei de a-i accepta opiniile, de a stimula deciziile, dia- 
logul etc. 

Comunicarea are mai multe componente:comunicarea non-verbala, in- 
teractiunea sociala, vorbirea, respiratia si fonatia, articularea cuvintelor, 
coordonarea vorbirii. 

Comunicarea non-verbală include expresia feţei, zâmbetul, privirea cu 
menţinerea contactului vizual, gesturile. Toate acestea sunt afectate în 
boala Parkinson, iar recuperarea se referă la conştientizarea tuturor aces- 
tor elemente componente, cu insistare pentru acordarea unei importante 
adecvate în viaţa zilnică, cu învăţarea partenerului de a le aprecia, stimu- 
la, provoca. Necooperarea partenerului creează iritatie şi depresie. 
Interacțiunea socială este extrem de importantă; s-a demonstrat că paci- 
entii cu un anturaj bogat, puşi permanent în situaţia dialogului, deciziilor, 
evoluează mult mai bine cognitiv comparativ cu cei care rămân în afara 
comunicării. Trebuie stimulate discutiile,vizitele,auditoriul variat. 
Vorbirea capáta o monotonie care poate fi reeducatá dacá pacientul este 
stimulat sá citeascá cu voce tare, cu intonatie si mai ales sá vorbeascá 
cu voce tare (dat fiind tendinţa la hipofonie). Vorbirea este un act motor 
foarte stráns de cel al respiratiei (in aceasta afectiune este redusá ampli- 
tudinea respiratorie si de aceea si intensitatea vorbirii este afectatá) 
Respirafia corelatá cu articularea corectá a cuvintelor sunt elemente im- 
portante pe care pacientul trebuie sá le exerseze aláturi de mobilitatea 
mimicii. 

Coordonarea vorbirii/prosodia suferá deteriorare, pacientul avánd ten- 
dinta la scáderea ritmului verbal, tonului, dánd impresia de apatie sau 
deteriorare cognitivă. Specialistul ortofonist îl antrenează pentru ritmarea 
respirației cu articularea cuvintelor şi nuantarea tonului de exprimare.* 
Tulburările cognitive sunt apreciate atât de neurolog cât şi de psiholog 
şi impun o psihoterapie adecvată cu implicarea apartinátorilor?. 
Tulburările de somn sunt legate de stadiul bolii şi medicatie si se pot im- 
bunátáti odată cu o kinetoterapie adecvată şi prin folosirea unei medicatii 
eficiente. 

Tulburările de dinamică sexuală de tip impotentá sunt condiţionate de 
tabloul bolii Parkinson la care se adăugă creşterea libidoului ca fenomen 
secundar mai ales după medicatia agonist dopaminergicá. Se procedează 
la consilierea cuplului pentru evitarea neplăcerilor generate de aceste per- 
turbări, încercându-se integrarea într-un comportament cât mai aproape 
de cel normal?. 


ACTUALITATIÍN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL BOLII PARKINSON / 155 


In concluzie, mentinerea cát mai mult timp a unei bune forme fizice in po- 
fida handicapului motor generat de boalá este in stránsá legáturá cu notiunea de 
“mişcare permanentă”. Se stabileşte astfel un echilibru functional între muşchii 
contractati şi sistemul osteo-articular foarte dependent de cantitatea şi calitatea 
mişcării. 

Este foarte important ca pacientul cu boala Parkinson să conştientizeze acest 
lucru sau să accepte aceste îndemnuri de la echipa de neuroreabilitare. Pacien- 
tul trebuie stimulat să-şi continue orice activitate (fizică şi psihică) în pofida 
stadiului bolii, încât, cu tot handicapul motor să-şi păstreze cât mai mult timp 
independenţa de mişcare. 

Mişcarea corpului atrage după sine o bună circulaţie sanguină şi funcţionarea 
în parametri normali şi a altor organe cu menţinerea unui bun tonus psihic. 

În tot ceea ce înseamnă reabilitarea pacientului cu boală Parkinson un rol 
fundamental îl reprezintă antrenarea apartinátorului si în general a familiei pen- 
tru îngrijire. Acest element este probat în practică zilnică unde realizăm că evo- 
lutia bună a unui pacient cu boală Parkinson este strâns corelată cu suportul pe 
care îl are din partea familiei, cu tonusul psihic ridicat din familie şi cu efortul de 
integrare în viata activă fizică şi psihică. 

Deschiderea către o colaborare cu centrele medicale specializate în reabilita- 
re face ca şi la noi în ţara să se acorde un rol important în recuperarea pacientului 
cu boală Parkinson, ceea ce impune formarea unei echipe complexe,adecvate, 
perseverenţă şi răbdare care sunt indispensabile alături de eficienţa terapiei me- 
dicamentoase. 
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RECOMANDARI DE ABORDARE TERAPEUTICÁ 
A PACIENTILOR CU BOALA PARKINSON 


Prof. Dr. Ovidiu Bájenaru 


In concordantá cu editia din anul 2010 a Ghidului de diagnostic si tratament 
Tn boala Parkinson elaborat si aprobat de Societatea de Neurologie din Románia, 
atitudinea terapeuticá in fata bolnavului diagnosticat cu certitudine cu maladia 
Parkinson, porneste de la urmátoarele premize: 

1. Boala Parkinson este o afectiune neurodegenerativá in continuá evolutie, 
pentru care deocamdatá nu se cunoaste un tratament etiologic si nici 
mácar de oprire a evolutiei sale. Ín schimb existá la ora actualá mai multe 
evolutiei bolii, care au capacitatea de a produce ameliorári foarte importante 
ale manifestărilor bolii, însoţite de întârzierea cu multi ani adesea a 
invaliditátilor majore, ceea ce a adus în modul de viaţă al acestor pacienţi 
avantaje imense față de epoca in care nu exista niciun tratament (cand 
speranţa de viaţă era din momentul diagnosticării, în medie de cca. 5 ani !) 
şi a crescut semnificativ capacitatea bolnavilor de a-şi continua pentru 
multi ani în condiţii normale sau aproape normale viaţa socio-profesionalá 
şi de familie, odată cu îmbunătăţirea semnificativă a calităţii vieţii cu cât 
tratamentul corect este inițiat mai aproape de momentul debutului clinic. 
În acelaşi timp tratamentul actual, cu toate limitele sale a determinat în 
mod evident la nivelul populaţiei suferind de această maladie, creşterea 
speranţei de viaţă medii până la vârste apropiate de cea a populaţiei 
generale. 

2. În timp, cele mai active medicamente cunoscute în prezent, pot dezvolta 
reacţii secundare uneori redutabile pe fondul de evoluţie neurodegenerativă 
continuă a bolii, ceea ce implică necesitatea urmăririi şi reevaluării clinice 
periodice a fiecărui bolnav de către medicul neurolog pentru adaptarea pe 
o bază strict individualizată a tratamentului prescris. 

3. Datorită diminuării în timp a eficienţei simptomatice a medicamentelor în 
paralel cu mărirea riscului de apariţie a unor complicații medicamentoase 
pe fondul de extensie a leziunilor neurologice, se recomandă ca inițierea 
tratamentului să se facă cu o monoterapie (alegerea medicamentului 
depinzând de vârsta pacientului în momentul diagnosticării, starea 
biologică generală şi neurologicá, comorbiditáti, toleranţă la diferitele 
medicamente potenţiale, statutul socio-profesional şi psihologic al 
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bolnavului, s.a), dar ín perspectiva cá mai devreme sau mai tárziu pacientul 
va necesita obligatoriu asocieri medicamentoase care sá-i prelungeascá 
perioada de ameliorare a bolii in paralel cu un control cát mai adecvat al 
complicatiilor induse de medicamente si de evolutia bolii. 

4. Dacápacientul devine greu responsiv la cel mai buntrament medicamentos 
de asociere si/ sau dacá dezvoltá complicatii clinice imposibil de 
controlat cu medicatia oralá uzualá, se ridicá problema evaluárii de cátre 
o echipá de medici specialisti neurologi cu experientá in boala Parkinson, 
in vederea unui tratament parenteral sau cu pompa intraintestinalä de 
levodopa sau unui tratament functional neurochirurgical. 

5. Boala Parkinson este o afectiune neurodegenerativá al cárei debut real 
(lezional) precede cu multi ani debutul clinic care permite diagnosticul 
pe baza identificárii parkinsonismului motor si excluderii printr-un 
diagnostic diferential complex si corect al altor conditii patologice care 
se însoțesc de parkinsonism motor. În aceste condiţii trebuie identificate 
pe o bază clinică (şi uneori cu ajutorul unor investigaţii paraclinice 
specifice) următoarele ““momente” care definesc etapa clinică de evoluţie 
a bolii în momentul examinării: debut clinic înainte de vârsta de 65 
sau după 65 ani; intervalul de timp între debutul clinic real al bolii şi 
momentul primului diagnostic cert sau de suspiciune de boală Parkinson; 
identificarea anamnestică de obicei, a unei etape simptomatice a bolii 
în etapa premotorie (tulburări de somn sugestive, scăderea mirosului, 
depresie psihică nejustificată, tulburări gastrointestinale, s.a). În aceste 
condiţii putem întâlni pacienţi cu debut clinic recent (înainte sau după 65 
ani) si recent diagnosticati, pacienţi tardiv diagnosticati fata de momentul 
debutului clinic, pacienţi cunoscuţi de multă vreme cu diagnosticul de 
boală Parkinson trataţi şi care devin mai puţin responsivi la tratament sau 
dezvoltă complicaţii, pacienţi cunoscuţi de multă vreme cu un diagnostic 
de boală Parkinson, dar care nu s-au tratat sau s-au tratat incorect, etc. 

Plecând de la aceste considerente, ghidul terapeutic menţionat (elaborat în 

concordanţă cu prevederile ghidurilor internationale ale EFNS, NICE şi AAN), 
face următoarele recomandări: 

Diagnosticul de certitudine de BOALA PARKINSON se bazează pe Criteriile 

UK Brain Data Bank (v. capitolul privitor la manifestările motorii ale bolii). 
Odată diagnosticul de certitudine stabilit, dacă pacientul nu are o alterare 
funcţională a capacităţii sale de activitate curentă, indiferent de vârsta sa, în 
prezent se recomandă iniţierea tratamentului cu un inhibitor de MAO-B (de 
preferat RASAGILINE 1 mg / zi, ale cărei beneficii clinice datorate acţiunii sale 
majore antiapoptotice şi profil de siguranţă farmacologică sunt mult superioare 
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tratamentului cu SELEGILINE 5-10 mg/ zi) datoritá efectelor lor de modificare 
a evolutiei bolii demonstrat in studii clinice (in particular pentru rasagiline — v. 
studiul ADAGIO) asociat si cu un usor beneficiu simptomatic antiparkinsonian. 
In evolutie putem sá ne gásim cel mai adesea in urmátoarele situatii clinice: 
1. Boala Parkinson recent diagnosticatá si cu debut clinic recent, cu afectare 
functionala: 
A. pacient sub 65 ani: 

a. AGONIST DOPAMINERGIC (preferabil non-ergolinic, cu titrare 
progresiva pana la doza terapeutica optima clinic): 

- PRAMIPEXOL, ROPINIROLE (standard / eliberare prelungitá) 

- sau ROTIGOTINE 

- sau PIRIBEDIL (alternativa doar daca pacientul are intoleranta la 
unul dintre agonistii dopaminergici de mai sus sau daca are deja si 
tulburári cognitive) 

- posibil dar nerecomandabil BROMOCRIPTINA (datorită reacţiilor 
secundare greu de tolerat uneori si datoritá structurii ergolinice cu 
risc de aparitie a unor complicatii fibrotice ireversibile redutabile 
comune intregii clase de derivati din alcaloizi din secará cornutá 
"ergot" precum: fibroza valvelor cardiace, fibroza pulmonará, 
fibroza retroperitoneala); 

b. LEVODOPA (asociatá doar cu cu inhibitor de decarboxilazá: 
benserazide sau carbidopa) - dacá situatia socio-profesionalá 
impune o ameliorare motorie rapidá care nu permite perioada 
lunga de titrare a agonistilor dopaminergici; 

c.* Anticolinergic central (TRIHEXIFENIDIL sau BIPERIDEN) 
— posibil dar nerecomandabil datoritá eficacitátii scázute si de 
scurtá duratá, dar mai ales datoritá reactiilor secundare imediate 
dar si tardive (in particular datoritá riscului de deteriorare cognitivá 
in stadiile mai avansate de boalá asociate cu deficit colinergic 
spontan). 

B. pacient peste 65 ani: se incepe, de regula direct cu LEVODOPA prin 
titrare relativ rapidá páná la cea mai micá dozá optimá, urmánd ca 
aceasta sa fie ajustatá in timp functie de evolutia clinica. 


NB. Nici una dintre recomandarile de mai sus nu este absolut obligatorie in 
relație cu vârsta, oricare dintre opţiuni fiind corectă dacă există argumente 
individuale medicale, economice si/ sau sociale si nu există contraindicatii. 
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2. 


Boala Parkinson recent diagnosticatá, dar intr-un stadiu avansat de 

evolutie: 

- RASAGILINE sau LEVODOPA (asociată cu inhibitor de 
decarboxilazá) si se urmeazá treptele descrise mai jos in varianta 3b. 


. Boala Parkinson íntr-un stadiu mai avansat, sub tratamentul de mai sus, 


la care ráspunsul terapeutic initial bun devine necorespunzátor: 
a. tratament cu agonist dopaminergic deja existent: 

- se creşte doza de agonist progresiv până la obţinerea unui răspuns 
terapeutic optim sau apariţia de reacţii secundare semnificative, 
dar fără a depăşi doza maximă admisibilă (4,5 mg PRAMIPEXOL, 
24 mg ROPINIROLE, 16 mg ROTIGOTINE); 

- daca nu se obţine un răspuns terapeutic optim se asociază 
LEVODOPA (+ inhibitor de decarboxilază) la cele mai mici doze 
optime; 

- dacă după această asociere răspunsul terapeutic devine 
suboptimal sau apare fenomen de “wearing-off” motor şi/ sau 
nonmotor se asociază la schema deja existentă un inhibitor de 
COMIT (ENTACAPONE) câte 1 cp de 200 mg la fiecare priză de 
levodopa / sau direct tripla combinaţie într-un singur comprimat 
(STALEVO), ulterior urmând a se ajusta doza de levodopa dacă 
apar diskinezii medicamentoase; 

- daca se obţine un răspuns stabil sub asocierea de mai sus, 
comprimatele de levodopa şi de entacapone se pot înlocui cu câte 
1 cp de STALEVO (levodopa + carbidopa + entacapone) în doze 
echivalente de levodopa; 

- variantă posibilă: asociere de RASAGILINE (dacă nu era deja). 

b. tratament cu levodopa deja existent: 

- seinlocuieste preparatul de levodopa (+ inhibitor de decarboxilaza), 
cu STALEVO / sau se asociază ENTACAPONE după principiile 
de la punctul (a); 

- răspuns terapeutic insuficient: se asociază AGONIST 
DOPAMINERGIC (după principiile prezentate mai sus), putând a 
se ajunge în final în acelaşi stadiu de asocieri medicamentoase ca 
la punctul (a); 

c. tratament iniţiat cu rasagiline / selegiline sau anticolinergic, devenit 
nesatisfácátor clinic: 

- se asociază fie un AGONIST DOPAMINERGIC, fie LEVODOPA 
si se urmeazá treptele descrise mai sus la (a) sau (b), de regulá 
renuntándu-se la anticolinergic. 
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4. Boala Parkinson intr-un stadiu mai avansat, sub tratamentul de mai sus, 
la care ráspunsul terapeutic initial bun devine necorespunzátor sau dacá 
Tn oricare dintre etapele de mai sus apar fluctuatii motorii si non-motorii 
si/ sau diskinezii medicamentoase: 


Se introduce STALEVO (dacá deja nu era introdus) si se tenteazá 
ajustarea dozei de levodopa sau divizarea dozelor de levodopa (plus 
inhibitor de decarboxilazá) in mai multe prize (fiecare prizá de 
levodopa fiind de preferat insotitä de 200 mg entacapone); 

Cresterea dozei sau schimbarea agonistului dopaminergic / sau acelasi 
agonist, dar cu eliberare controlatá (doza unicá / zi). 

Dacá apar diskinezii: se asociazá AMANTADINA (antiparkinsonian 
moderat dar cu efecte importante anti-diskinetice cu indicatie de 
tip IA) si reducerea dozei de agent dopaminergic (ín primul ránd 
LEVODOPA), sau cresterea dozei de levodopa (functie de tipul 
de diskinezie: de várf de dozá, bifazicá, distonie matinalá, distonie 
de sfársit de dozá, etc.). Pentru fenomenele distonice, focale sau 
segmentare, dar nu si pentru cele generalizate cum ar fi camptocormia, 
dacá sunt dominante se poate folosi si injectarea periodicá localá de 
toxiná botulinicá. 

Dacá pacientul devine greu de controlat cu cea mai buná terapie 
medicamentoasá este indicatá utilizarea APOMORFINEI parenteral 
(temporar), ceea ce adesea modificá in sens favorabil reactivitatea 
terapeuticá fatá de medicatia utilizatá anterior (din pácate apomorfina, 
deşi un medicament foarte util, încă nu este înregistrată în 
nomenclatorul de medicamente din tara noastrá). 


5. Daca ráspunsul terapeutic nu este satisfäcätor nici In aceste conditii, fie 
datoritá unei durate totale a perioadelor de „off” foarte lungi, fie datorita 
diskineziilor severe greu sau imposibil de controlat cu cea mai buná 
combinatie de medicamente, apare in discutie indicatia de instituire a 
unuia dintre tratamentele particulare cu indicatii speciale: 


LEVODOPA/CARBIDOPA GEL INTESTINAL (DUODOPA) cu 
administrare continuá in cursul zilei (nu se administreazá noaptea, 
deoarece ín timpul somnului dopamina cerebralá in mod natural scade 
la un nivel minim fiziologic, ea fiind un neuromodulator major al 
comportamentului in stare de veghe) pe dispozitiv cu sondá enterala 
instalatá laparoscopic. Aceastá manevrá va fi efectuatá doar in clinici 
universitare de neurologie care au competenta necesará dobandita in 
urma unei instruiri dedicate. 

Evaluarea posibilitátii unui TRATAMENT NEUROCHIRURGICAL 
(stimulare cerebrală profundă — “DBS“) într-un spital universitar cu 
specialişti care formează o echipă mixta de neurologie şi neurochirurgie 
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(şi în care mai există cel putin neuropsiholog, neuroimagist specializat 
in evaluare stereotaxicá) care au o pregátire particulará in acest 
domeniu si au urmat un program special de instruire pentru acest tip 
de tratament. 

6. Boala Parkinson asociatá cu depresie: 

Tratamentul depresiei cu sau fárá anhedonie asociatá bolii Parkinson 
are la bazá tratamentul dopaminergic cu agonisti dopaminergici si/ 
sau levodopa ca primá linie, nu numai pentru tulburárile motorii dar si 
pentru tulburárile afective. Dacá tulburarea depresivá cu/ fárá anhedonie, 
in aceste conditii nu este semnificativ amelioratá se asociazá fie un 
ANTIDEPRESIV TRICICLIC cu supraveghere cardiologicá, dat fiind 
riscul de cardiotoxicitate al acestei clase de antidepresive (dar acestea 
se referá in primul rand la amitriptiliná in timp ce nortriptilina are un 
profil de sigurantá mult mai convenabil !), fie un medicament din clasa 
SSRI (aceasta din urmá asociere este insa formal relativ contraindicatá 
dacá pacientul este sub tratament cu un inhibitor de MAO-B, respectiv 
rasagiline sau selegiline, desi in studiile clinice aceasta asociere nu 
a generat sindrom serotoninergic cu o frecventá semnificativä); la 
introducerea unui antidepresiv de tip SSRI trebuie o supraveghere atentá a 
parkinsonismului motor deoarece la un procent mic de pacienti s-a descris 
un parkinsonism indus de acest tip de medicamente (situatie in care trebuie 
schimbatá clasa de antidepresive). Asocierea altor clase de antidepresive 
se poate face individual doar in cazuri bine justificate, nefiind Tnregistrate 
pentru depresia din boala Parkinson, dar nici contraindicate deoarece nu 
s-au realizat până în prezent studii clinice in acest sens. 

7. În boala Parkinson asociată cu demenţă (ca de altfel si în boala difuză cu 
corpi Lewy) au indicație majoră inhibitorii de colinesteraza, de electie 
fiind RIVASTIGMINA (cu indicație de tip IA); ca alternativă poate fi 
folosit si DONEPEZIL-ul (indicație de tip B), iar MEMANTINA este 
folosită deocamdată doar în studii clinice pentru dementa asociată alfa- 
synucleinopatiilor. 

8. Boala Parkinson care dezvoltă tulburări de intensitate psihotică: 
Indicatia de electie (tip IA) este pentru CLOZAPINE (25-100 mg/ zi) cu 
monitorizarea strictá a hemoleucogramei (ín caz de tendintá la leucopenie: 
se opreste definitiv administrarea datoritá riscului de agranulocitozá !). 
Ca alternativá posibilá (indicatie de tip B) este QUETIAPINE (25-150 
mg/ zi). Utilizarea acestor medicamente are insá pe termen lung risc 
de dezvoltare a rezistentei la insuliná cu sindrom metabolic urmat de 
cresterea riscului vascular (inclusiv de deces de cauzá vasculará). 
Antipsihoticele de primá generatie sunt contraindicate, datoritá faptului 
cá sunt antagonisti de receptori dopaminergici si au efecte de agravare 
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a sindromului parkinsonian si au de asemenea risc crescut de alterare 

biologicá severá páná la sindrom neuroleptic malign! 

Alte neuroleptice atipice nu sunt indicate deoarece unele au efecte 

inductoare de parkinsonism (olanzapine, risperidone), iar pentru altele nu 

existá studii de eficacitate, tolerantá si profil de sigurantá la pacientii cu 
parkinsonism. 

9. Lapacientii care dezvoltá TULBURARI DE CONTROL al IMPULSURI- 
LOR sau SD. de DEREGLARE DOPAMINERGICA ca primá másurá 
se impune intreruperea agonistului dopaminergic sau ajustarea dozelor 
de levodopa; la nevoie se pot adáuga temporar clozapine sau quetiapine 
(vezi mai sus). 

10. La pacientii care au TULBURARI DE SOMN, functie de tipul acestei 
tulburári se pot incerca urmátoarele másuri corective: 

- disomnia parkinsonianá poate fi partial prevenitá prin utilizarea 
corectá a medicatiei antiparkinsoniene, in particular a agonistilor 
dopaminergici cu T/2 lung de tipul ropinirole sau pramipexol (mai 
ales formele cu eliberare controlatá) sau rotigotinei; o alternativá, 
dar cu efecte variabile de la caz la caz este utilizarea ca ultimá prizá 
zilnicá de levodopa inainte de culcare a unui preparat cu eliberare 
controlatá; 

- In cazul somnolentei diurne (determinatá de modificári patologice 
legate de insusi procesul neurodegenerativ, dar accentuatá si de unele 
medicamente antiparkinsoniene, in particular agonistii dopaminergici, 
sau sedative si antidepresive) se recomanda: 

substante stimulante precum: suplimentarea de cofeiná, sau 

administrarea de medicamente  vigilizante: MODAFINIL 

(deocamdatá din päcate, neinregistrat in tara noasträ) sau 

METILPHENIDAT (Ritalin 5-10 mg/zi); 

- in cazul apariţiei TULBURĂRII COMPORTAMENTALE A 
SOMNULUI REM (RBD) se indică înainte de culcare administrare 
de clonazepam (0,5-1 mg) sau melatonină. 


Toate aceste indicaţii sunt doar recomandări şi nu norme cu valoare de lege, 
care să ghideze medicul practician în alegerea soluţiei terapeutice celei mai 
potrivite pacientului cu boala Parkinson într-un anumit moment al evoluţiei sale, 
dar în cele din urmă, exceptând principiile de bază existente în toate ghidurile 
internationale de tratament şi preluate şi în ghidul corespunzător al Societăţii de 
Neurologie din România, decizia de a trata un pacient într-un anumit moment 
se face pe o bază strict individualizată, de către fiecare medic curant care însă 
trebuie sá îşi asume şi responsabilitatea (medicală, dar şi juridică) deciziilor sale 
cu argumente medicale demonstrabile. 


